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DESCRIPCION
CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a formas de dosificacién farmacéuticas, por ejemplo a una forma de
dosificacion resistente a manipulaciones indebidas que incluye un analgésico opioide, y a procesos de elaboracion, usos
y métodos de tratamiento de las mismas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En ocasiones los productos farmacéuticos son objeto de abuso. Por ejemplo, una dosis particular de agonista
opioide puede ser mas potente cuando se administra de manera parenteral en comparacion con la misma dosis
administrada oralmente. Algunas formulaciones pueden ser manipuladas indebidamente para proporcionar el agonista
opioide contenido en ellas para su uso ilicito. Las formulaciones de agonistas opioides de liberacion controlada en
ocasiones son aplastadas, o sometidas a extraccion con disolventes (por ejemplo, etanol) por toxicobmanos con el fin de
obtener el opioide contenido en ellas para su liberacién inmediata tras administracion oral o parenteral.

Las formas de dosificacion de agonistas opioides de liberacion controlada que pueden liberar una fraccion del
opioide tras exposicion al etanol, pueden dar como resultado que un paciente reciba la dosis mas rapidamente que lo
que se pretende si un paciente desatiende las instrucciones del uso y usa simulataneamente alcohol con la forma de
dosificacion.

Sigue existiento en la técnica una necesidad de formas farmacéuticas de dosificacion oral que comprendan
un agonista opioide sin propiedades de liberacion del opioide que cambian de manera significativa cuando entran en
contacto con alcohol y/o con resistencia al aplastamiento.

OBJETIVOS Y RESUMEN DE LA INVENCION

Un objetivo de ciertas realizaciones de la presente invencion es proporcionar una forma de dosificacion oral
de liberacion prolongada que comprende un agente activo, tal como un analgésico opioide, la cual es resistente a
manipulaciones indebidas.

Un objetivo de ciertas realizaciones de la presente invencion es proporcionar una forma de dosificacion oral
de liberacion prolongada que comprende un agente activo, tal como un analgésico opioide, la cual es resistente al
aplastamiento.

Un objetivo de ciertas realizaciones de la presente invencién es proporcionar una forma de dosificacién oral
de liberaciéon prolongada que comprende un agente activo, tal como un analgésico opioide, la cual es resistente a la
extraccion con alcohol y a la absorcion rapida de la dosis cuando se usa simultineamente con o en contacto con
alcohol.

En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica, sélida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada en forma de un
comprimido o multiparticulados, en la que el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos
aplanados sin romperse, caracterizada por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después del
aplanado que se corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del comprimido o del multiparticulado
individual antes del aplanado, y en la que dicho comprimido aplanado o los multiparticulados aplanados proporcionan
una velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, caracterizada por la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas de
disolucién que se desvia no mas de aproximadamente 20 puntos porcentuales con respecto a la velocidad de disolucion
in-vitro correspondiente de un comprimido de referencia o multiparticulados de referencia no aplanados.

En ciertas realizaciones, la presente invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica sdlida,
oral, de liberaciéon prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada en forma de un
comprimido o multiparticulados, en la que el comprimido o los multiparticulados individuales se pueden al menos aplanar
sin romperse, caracterizada por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después del aplanado que se
corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del comprimido o el multiparticulado individual antes del
aplanado y en la que el comprimido aplanado o no aplanado o los multiparticulados aplanados o no aplanados
proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml
de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% a 37°C, caracterizada por la cantidad
porcentual de activo liberado a 0,5 horas de disolucién que se desvia no mas de aproximadamente 20 puntos
porcentuales con respecto a la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente medida en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C sin etanol, usando un comprimido de
referencia aplanado y no aplanado o multiparticulados de referencia aplanados y no aplanados, respectivamente.
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En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composiciéon que comprende al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno.

De acuerdo con ciertas realizaciones, el agente activo es clorhidrato de oxicodona y la composicion
comprende mas de aproximadamente 5% (en peso) del clorhidrato de oxicodona.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un agente activo;

(2) al menos un o6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(3) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
menor que 1.000.000.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a un proceso para preparar una forma de
dosificacion farmacéutica sélida, oral, de liberacion prolongada, que comprende al menos las etapas de:

(a) combinar al menos

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reolédgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000, y

(2) al menos un agente activo,
para formar una composicion;
(b) dar forma a la composicién para formar una formulacion de matriz de liberacién prolongada; y

(c) curar dicha formulacion de matriz de liberaciéon prolongada que comprende al menos una etapa de curado
en la que la formulacién de matriz de liberacién prolongada se somete a una temperatura que es por lo menos la
temperatura de reblandecimiento de dicho 6xido de polietilieno durante un periodo de tiempo de al menos
aproximadamente 1 minuto.

En ciertas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un proceso para preparar una forma de
dosificacién farmacéutica solida, oral, de liberacion prolongada, que comprende al menos las etapas de:

(a) combinar al menos

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000, y

(2) al menos un agente activo,
para formar una composicion;
(b) dar forma a la composicién para formar una formulaciéon de matriz de liberacion prolongada; y

(c) curar dicha formulacion de matriz de liberacién prolongada que comprende al menos una etapa de curado
en la que dicho 6xido de polietileno se funde al menos parcialmente.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada que comprende un
agente activo en forma de un comprimido o multiparticulados,

en la que el comprimido o los multiparticulados individuales se pueden al menos aplanar sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales después del aplanado que se
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corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales
antes del aplanado y en la que dicho comprimido aplanado o los multiparticulados aplanados proporcionan una
velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, caracterizada por la cantidad porcentual de agente activo liberado a 0,5 horas de
disolucion que se desvia no mas de aproximadamente 20 puntos porcentuales con respecto a la velocidad de disolucion
in-vitro correspondiente de un comprimido de referencia o multiparticulados de referencia no aplanados.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada que comprende un
agente activo en forma de un comprimido o multiparticulados,

en la que el comprimido o los multiparticulados individuales se pueden al menos aplanar sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales después del aplanado que se
corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales
antes del aplanado y en la que dicho comprimido aplanado o los multiparticulados aplanados y el comprimido de
referencia o multiparticulados de referencia no aplanados proporcionan una velocidad de disolucién in-vitro que, cuando
se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, esta
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 40% (en peso) de agente activo liberado después de 0,5 horas.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberacidon prolongada que comprende un
agente activo en forma de un comprimido o multiparticulados,

en la que el comprimido o los multiparticulados individuales se pueden al menos aplanar sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales después del aplanado que se
corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales
antes del aplanado y en la que el comprimido aplanado o no aplanado o los multiparticulados aplanados o no aplanados
proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml
de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% a 37°C, caracterizada por la cantidad
porcentual de agente activo liberado a 0,5 horas de disolucion que se desvia no mas de aproximadamente 20 puntos
porcentuales con respecto a la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente medida en un Aparato 1 de USP 1
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C sin etanol, usando un comprimido
de referencia aplanado y no aplanado o multiparticulados de referencia aplanados y no aplanados, respectivamente.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacidon prolongada que comprende un
agente activo en forma de un comprimido o multiparticulados,

en la que el comprimido o los multiparticulados individuales se pueden al menos aplanar sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales después del aplanado que se
corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del comprimido o de los multiparticulados individuales
antes del aplanado y en la que el comprimido aplanado o no aplanado o los multiparticulados aplanados o no aplanados
proporcionan una velocidad de disolucién in-vitro que, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900
ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% 6 0% a 37°C, esta entre aproximadamente
5 y aproximadamente 40% (en peso) de agente activo liberado después de 0,5 horas.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacidn prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo seleccionado de entre analgésicos opioides; y
en la que la composicién comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacidn prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 10 mg de clorhidrato de oxicodona; y
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en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 85% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica soélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composiciéon que comprende al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 15 mg 6 20 mg de clorhidrato de oxicodona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composiciéon que comprende al menos:

(1) al menos un éxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 40 mg de clorhidrato de oxicodona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 65% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 60 mg u 80 mg de clorhidrato de oxicodona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 60% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 8 mg de clorhidrato de hidromorfona; y en la que la composicién comprende al menos aproximadamente
94% (en peso) de oxido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 12 mg de clorhidrato de hidromorfona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 92% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un o6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 32 mg de clorhidrato de hidromorfona; y

en la que la composicién comprende al menos aproximadamente 90% (en peso) de 6xido de polietileno.
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En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composiciéon que comprende al menos:

(1) al menos un agente activo seleccionado de entre analgésicos opioides;

(2) al menos un o6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(3) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado menor que 1.000.000.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composiciéon que comprende al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular de al
menos 800.000; y

(2) al menos un agente activo seleccionado de entre analgésicos opioides; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo; y

en la que la formulaciéon de matriz de liberacién prolongada cuando se somete a una prueba de indentacion
tiene una fuerza de fractura de al menos aproximadamente 110 N.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que comprende al menos:

(1) al menos un éxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo; y

en la que la formulaciéon de matriz de liberacién prolongada cuando se somete a una prueba de indentacion
tiene una “distancia de profundidad de penetracién hasta la fractura” de al menos aproximadamente 1,0 mm.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a un método de tratamiento en el que se
administra una forma de dosificacion, de acuerdo con la invencion, que comprende un analgésico opioide, para el
tratamiento del dolor a un paciente que lo necesite.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida al uso de una forma de dosificacién, de acuerdo
con la invencion, que comprende un analgésico opioide para la elaboracion de un medicamento para el tratamiento del
dolor.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida al uso de 6xido de polietiieno de alto peso
molecular que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000, como
material que forma la matriz en la elaboracion de una forma de dosificacién sdlida, oral, de liberacion prolongada que
comprende un activo seleccionado de entre opioides para comunicar a la forma de dosificacion solida, oral, de liberacion
prolongada resistencia a la extraccion con alcohol.

En ciertas realizaciones, la presente invencidén esta dirigida a un proceso para preparar una forma de
dosificacion farmacéutica solida, oral, de liberacion prolongada, que comprende al menos las etapas de:

(a) combinar al menos



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2361721 T3

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
de al menos 1.000.000, y

(2) al menos un agente activo
para formar una composicion;
(b) dar forma a la composicién para formar una formulacion de matriz de liberacién prolongada; y

(c) curar dicha formulacion de matriz de liberacién prolongada, que comprende al menos una etapa de curado
que consiste en someter la formulacion de matriz de liberacién prolongada a una temperatura que es al menos la
temperatura de reblandecimiento de dicho 6xido de polietileno durante un periodo de tiempo de al menos 5 minutos.

De acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion la forma de dosificacion farmacéutica solida de
liberacién prolongada esta destinada a usarse como un supositorio.

La expresion “liberacion prolongada” se define a efectos de la presente invencién para referirse a productos
que se formulan para conseguir que el farmaco esté disponible durante un periodo prolongado después de la ingestion,
permitiendo asi una reduccién en la frecuencia de dosificacion comparada con un farmaco presentado como una forma
de dosificacion convencional (por ejemplo, como una solucién o una forma de dosificacion de liberaciéon inmediata).

La expresion “liberacién inmediata” se definide a efectos de la presente invencion para referirse a productos
que se formulan para permitir que el farmaco se disuelva en el contenido gastrointestinal sin intencién de retardar o
prolongar la disolucién o absorcion del farmaco.

La expresion “forma de dosificacion farmacéutica soélida, oral, de liberacion prolongada” se refiere a la forma
de administracion que comprende una dosis unitaria de agente activo en forma de liberacién prolongada como una
“formulacion de matriz de liberacion prolongada” y opcionalmente, otros adyuvantes y aditivos convencionales en la
técnica, tales como un recubrimiento protector o una capsula y similares, y opcionalmente, cualesquiera otras
caracteristicas o componentes adicionales que se usen en la forma de dosificaciéon. A no ser que se indique de forma
especifica, la expresion “forma de dosificacién farmacéutica sélida, oral, de liberacidon prolongada” se refiere a dicha
forma de dosificacién en forma intacta, es decir, antes de cualquier manipulacion indebida. La forma de dosificacién
farmacéutica de liberacion prolongada puede, por ejemplo, ser un comprimido que comprende la formulacion de matriz
de liberacion prolongada o una capsula que comprende la formulacion de matriz de liberacion prolongada en forma de
multiparticulados. La “forma de dosificacion farmacéutica de liberacion prolongada” puede comprender una fracciéon de
agente activo en forma de liberacion prolongada y otra fraccién de agente activo en forma de liberacion inmediata, por
ejemplo, como una capa de liberaciéon inmediata de agente activo que rodea a la forma de dosificacién o un componente
de liberacion inmediata incluido dentro de la forma de dosificacion.

La expresién “formulacion de matriz de liberacién prolongada” se define a efectos de la presente invencion
como una forma sdlida conformada de una composicién que comprende al menos un agente activo y al menos una
caracteristica de liberacion prolongada tal como un material de matriz de liberacién prolongada tal como, por ejemplo,
o6xido de polietileno de alto peso molecular. La composicion puede comprender opcionalmente mas de estos dos
componentes a saber, otros agentes activos y retardantes adicionales y/u otros materiales, incluyendo, entre otros,
oxidos de polietileno de bajo peso molecular y otros adyuvantes y aditivos convencionales en la técnica.

El término “bioequivalente/bioequivalencia” se define a efectos de la presente invencion para referirse a una
forma de dosificacion que proporciona valores de media geométrica de Cmax, AUC: y AUCiy¢ para un agente activo, en
los que los intervalos de confianza de 90% estimados para la relacion (prueba/referencia) estédn en el intervalo desde
80,00% hasta 125,00%. Preferentemente, los valores de la media Cmax, AUC: y AUCiy¢ estan en el intervalo de entre
80,00% y 125,00%, segun se determina en los estados tanto de alimentacion como de ayuno.

La expresion “Oxido de polietileno” se define a efectos de la presente invencion de manera que presenta un
peso molecular de al menos 25.000, medido de manera convencional en la técnica, y preferentemente de manera que
presenta un peso molecular de al menos 100.000. A las composiciones con peso molecular inferior se les hace
referencia habitualmente como polietilenglicoles.

La expresién “Oxido de polietileno de alto peso molecular’ se define a efectos de la presente invencién de
manera que presenta un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000. A efectos de esta invencién el peso
molecular aproximado esta basado en mediciones reoldgicas. Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso
molecular aproximado de 1.000.000 cuando una soluciéon acuosa al 2% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando
un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo No. 1, a 10 rpm, a 25° C presenta un intervalo de viscosidad desde 400
hasta 800 mPa s (cP). Se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 2.000.000
cuando una solucién acuosa al 2% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo
RVF, husillo No. 3, a 10 rpm, a 25° C presenta un intervalo de viscosidad desde 2000 hasta 4000 mPa s (cP). Se
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considera que el éxido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 4.000.000 cuando una solucién acuosa al
1% (en peso) de dicho o6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo No. 2, a 2 rpm, a 25°
C presenta un intervalo de viscosidad desde 1650 hasta 5500 mPa s (cP). Se considera que el 6xido de polietileno tiene
un peso molecular aproximado de 5.000.000 cuando una solucién acuosa al 1% (en peso) de dicho 6xido de polietileno
usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo No. 2, a 2 rpm, a 25° C presenta un intervalo de viscosidad
desde 5500 hasta 7500 mPa s (cP). Se considera que el éxido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de
7.000.000 cuando una solucién acuosa al 1% (en peso) de dicho éxido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield
Modelo RVF, husillo No. 2, a 2 rpm, a 25° C presenta un intervalo de viscosidad desde 7500 hasta 10.000 mPa s (cP).
Se considera que el éxido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 8.000.000 cuando una solucién acuosa
al 1% (en peso) de dicho dxido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo No. 2, a 2 rpm, a
25° C presenta un intervalo de viscosidad desde 10.000 hasta 15.000 mPa s (cP). En relacién con los 6xidos de
polietilieno de menor peso molecular; se considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de
100.000 cuando una solucién acuosa al 5% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield
Modelo RVT, husillo No. 1, a 50 rpm, a 25° C presenta un intervalo de viscosidad desde 30 hasta 50 mPa s (cP), y se
considera que el 6xido de polietileno tiene un peso molecular aproximado de 900.000 cuando una solucién acuosa al
5% (en peso) de dicho 6xido de polietileno usando un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo No. 2, a 2 rpm, a 25°
C presenta un intervalo de viscosidad desde 8800 hasta 17.600 mPa s (cP).

La expresién “oxido de polietileno de bajo peso molecular’ se define a efectos de la presente invencién de
manera que presenta, basandose en las mediciones reolégicas descritas mas arriba, un peso molecular aproximado de
menos de 1.000.000.

La expresién “compresion directa” se define a efectos de la presente invencion en referencia a un proceso de
elaboracién de comprimidos en el que el comprimido o cualquier otra forma de dosificacion obtenida por compresion es
elaborada mediante un proceso que comprende las etapas de mezclar en seco los compuestos y comprimir la mezcla
seca para formar la forma de dosificacion, por ejemplo, al usar un proceso de mezcla por difusiéon y/o mezcla por
conveccion (por ejemplo, Guidance for Industry, SUPAC-IR/MR: Immediate Release and Modified Release Solid Oral
Dosage Forms, Manufacturing Equipment Addendum).

La expresion “lecho de comprimidos de flujo libre” se define a efectos de la presente invencion en referencia a
un lote de comprimidos que se mantienen en movimiento uno con respecto al otro, como por ejemplo en un bombo de
recubrimiento fijado a una velocidad de rotacién apropiada o en un lecho fluidizado de comprimidos. Preferentemente, el
lecho de comprimidos de flujo libre reduce o evita que los comprimidos se peguen entre si.

El término “aplanado” y los términos relacionados segun se usan en el contexto del aplanado de comprimidos
u otras formas de dosificacion de acuerdo con la presente invencion significa que un comprimido es sometido a una
fuerza aplicada desde una direccion sustancialmente perpendicular al diametro y sustancialmente en linea con el grosor
de, por ejemplo, un comprimido. La fuerza puede aplicarse con una prensa de banco de estilo carver (a no ser que
expresamente se indique lo contrario) al nivel necesario para alcanzar el aplanamiento/grosor reducido pretendido. De
acuerdo con ciertas realizaciones de la invencion, el aplanado no da como resultado la rotura del comprimido en
pedazos, aunque pueden producirse marcas y fracturas en los bordes. El aplanamiento se describe en términos del
grosor del comprimido aplanado comparado con el grosor del comprimido no aplanado expresado en % de grosor,
basandose en el grosor del comprimido no aplanado. Aparte de comprimidos, el aplanado puede aplicarse a cualquier
configuracion de una forma de dosificacion, en la que la fuerza se aplica desde una direccién sustancialmente en linea
con el diametro mas pequefio (es decir, el grosor) de la configuracion cuando la configuracion es distinta a la esférica, y
desde cualquier direccion cuando la forma es esférica. El aplanamiento se describe entonces en términos de
grosor/diametro mas pequefio de la configuracién aplanada comparado con el grosor/diametro mas pequefio de la
configuracién no aplanada expresado en % de grosor, basandose en el grosor/diametro mas pequefio de la
configuracién no aplanada, cuando la forma configuracién es no esférica, o el % de grosor, basandose en el diametro no
aplanado cuando la configuracion inicial es esférica. El grosor se mide usando un medidor de grosor (por ejemplo, un
medidor digital de grosor o un calibrador digital). En las Figuras 4 a 6, se muestran comprimidos que se aplanaron
usando una prensa de banco de carver. La forma inicial de los comprimidos se muestra en las Figuras 1 a 3 en el lado
izquierdo de la fotografia.

En ciertas realizaciones de la invencion, aparte de usar una prensa de banco, se puede usar un martillo para
aplanar comprimidos/formas de dosificacién. En dicho proceso de aplanado, los golpes de martillo se aplican
manualmente desde una direccidon sustancialmente en linea con el grosor de por ejemplo, el comprimido. El
aplanamiento se describe entonces también en términos de grosor/diametro mas pequefio de la configuraciéon aplanada
comparado con la configuracion no aplanada expresado en % de grosor, basandose en el grosor/diametro mas pequefio
de la configuracién no aplanada cuando la configuracion inicial es no esférica, o el % de grosor, basandose en el
diametro no aplanado cuando la configuracion inicial es esférica. El grosor se mide usando un medidor de grosor (por
ejemplo, un medidor de grosor digital o calibrador digital).
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Por contraposicion, cuando se efectua la prueba de resistencia a la rotura o dureza del comprimido, segun se
describe en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18 edicién, 1990, Capitulo 89 “Oral Solid Dosage Forms”, paginas
1633 a 1665, que se incorpora a la presente a titulo referencia, usando el Aparato Schleuniger, el comprimido/forma de
dosificaciéon se coloca entre un par de placas planas dispuestas en paralelo y se presiona mediante las placas planas,
de manera que la fuerza es aplicada sustancialmente perpendicular al grosor y sustancialmente en linea con el diametro
del comprimido, reduciendo asi el diametro en esa direccion. Este diametro reducido se describe en términos de % de
diametro, basandose en el diametro del comprimido antes de realizar la prueba de resistencia a la rotura. La resistencia
a la rotura o dureza del comprimido se define como la fuerza en la cual el comprimido/forma de dosificacion sometido a
prueba se rompe. Se considera que los comprimidos/formas de dosificacion que no se rompen, pero se deforman
debido a la fuerza aplicada, son resistentes a la rotura a esa fuerza particular.

Otra prueba para cuantificar la resistencia de comprimidos/formas de dosificacion es la prueba de indentacion
usando un Analizador de Textura, tal como el Analizador de Textura TA-XT2 (Texture Technologies Corp., 18 Fairview
Road, Scarsdale, NY 10583). En este método, los comprimidos/formas de dosificacion se colocan encima de un soporte
inoxidable con una superficie levemente concava y, posteriormente, en los mismos penetra la sonda descendente del
Analizador de Textura, tal como una sonda de bola de acero inoxidable de 1/8 pulgadas de didmetro TA-8A. Antes de
comenzar la medicién, los comprimidos se alinean directamente por debajo de la sonda, de manera que la sonda
descendente penetre en el comprimido de manera pivotante, es decir, en el centro del comprimido y de manera que la
fuerza de la sonda descendente se aplique sustancialmente perpendicular al diametro y sustancialmente en linea con el
grosor del comprimido. En primer lugar, la sonda del Analizador de Textura empieza a moverse hacia la muestra de
comprimido a la velocidad antes de la prueba. Cuando la sonda entra en contacto con la superficie del comprimido y se
alcanza la fuerza de activacion fijada, la sonda continda su movimiento con la velocidad de prueba y penetra en el
comprimido. Para cada profundidad de penetracién de la sonda, a la que en lo sucesivo se hara referencia como
“distancia”, se mide la fuerza correspondiente y se recopilan los datos. Cuando la sonda ha alcanzado la profundidad de
penetracion maxima deseada, cambia de direccion y retrocede a la velocidad posterior a la prueba, mientras se
recopilan datos adicionales. La fuerza de fractura se define como la fuerza del primer maximo local que se alcanza en el
diagrama de fuerza/distancia correspondiente y se calcula usando por ejemplo, el software de Analizador de Textura
“Texture Expert Exceed, Version 2.64 English”. Sin pretender fijar limitaciones mediante ninguna teoria, se cree que
llegado este momento, el comprimido/forma de dosificacion sufre algun dafio estructural en forma de fractura. Sin
embargo, los comprimidos/formas de dosificacion fracturados de acuerdo con ciertas realizaciones de la presente
invencién permanecen cohesionados, segun lo evidencia la resistencia continuada a la sonda descendente. A la
distancia correspondiente en el primer maximo local se le hace referencia de aqui en adelante como distancia de
“profundidad de penetracién hasta la fractura”.

A efectos de ciertas realizaciones de la presente invencion, la expresion “resistencia a la rotura” se refiere a la
dureza de los comprimidos/formas de dosificacion que se mide preferentemente usando un aparato Schleuniger,
mientras que la expresion “fuerza de fractura” refleja la resistencia de los comprimidos/formas de dosificacion que se
mide preferentemente en la prueba de indentacion usando un Analizador de Textura.

Un parametro adicional de las formulaciones de matrices de liberaciéon prolongada que puede obtenerse a
partir de la prueba de indentacién seguin se ha descrito anteriormente, es el trabajo al que se ve sometida la formulacion
de matriz de liberacion prolongada en una prueba de indentacién segun se ha descrito anteriormente. El valor del
trabajo se corresponde con la integral de la fuerza con respecto a la distancia.

La expresidon “resistente al aplastamiento” se define a efectos de ciertas realizaciones de la presente
invencion como referida a las formas de dosificacion que al menos pueden ser aplanadas con una prensa de banco,
segun se ha descrito anteriormente sin romperse, a no mas de aproximadamente el 60% del grosor, preferentemente,
no mas de aproximadamente 50% del grosor, con mayor preferencia, no mas de aproximadamente 40% del grosor,
incluso con mayor preferencia, no mas de aproximadamente 30% del grosor y con la mayor preferencia no mas de
aproximadamente 20% del grosor, 10% del grosor 6 5% del grosor.

A efectos de ciertas realizaciones de la presente invencién, las formas de dosificacion se consideran como
“resistentes a extraccién con alcohol” cuando la forma de dosificacién respectiva proporciona una velocidad de
disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin
enzimas (SGF) que comprende etanol 40% a 37°C, caracterizada por la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5
horas, preferentemente a 0,5 y 0,75 horas, con mayor preferencia a 0,5, 0,75 y 1 hora, incluso con mayor preferencia a
las 0,5, 0,75, 1 y 1,5 horas y con la mayor preferencia a las 0,75, 1, 1,5 y 2 horas de disolucion, que se desvia no mas
de aproximadamente 20 puntos porcentuales o preferentemente no mas de aproximadamente 15 puntos porcentuales
en cada uno de dichos instantes de tiempo, con respecto a la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente medida en
una Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C sin etanol.

La expresion “resistente a manipulaciones indebidas” a efectos de la presente invencién se refiere a formas
de dosificacién que al menos proporcionan resistencia al aplastamiento o resistencia a la extraccion con alcohol,
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preferentemente ambas, segun se ha definido anteriormente y puede tener caracteristicas adicionales de resistencia a
manipulaciones indebidas.

A efectos de la presente invencion, la expresion “agente activo” se define como una sustancia
farmacéuticamente activa que incluye, entre otros, analgésicos opioides.

A efectos de la presente invencion, la expresion “analgésico opioide” incluye compuestos individuales y
composiciones de compuestos seleccionados del grupo de opioides y que proporcionan un efecto analgésico tales como
un agonista opioide individual o una combinacién de agonistas opioides, un agonista-antagonista opioide mezclado
individual o una combinaciéon de agonistas-antagonistas opioides mezclados, o un agonista opioide parcial individual o
una combinacién de agonistas opioides parciales y combinaciones de agonistas opioides, agonistas-antagonistas
opioides mezclados y agonistas opioides parciales con uno o mas antagonistas opioides, estereocisémeros, éter o éster,
sales, hidratos y solvatos de los mismos, composiciones de cualquiera de los anteriores, y similares.

La presente invencion dada a conocer en el presente documento esta especificamente destinada a abarcar el
uso del analgésico opioide en forma de cualquier sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, entre oftras, sales de acidos inorganicos tales como
clorhidrato, bromhidrato, sulfato, fosfato y similares; sales de &acidos organicos tales como formiato, acetato,
trifluoroacetato, maleato, tartrato y similares; sulfonatos tales como metanosulfonato, bencenosulfonato, p0l
toluensulfonato, y similares; sales de aminoacidos tales como arginato, asparginato, glutamato y similares, y sales
metalicas tales como sal de sodio, sal de potasio, sal de cesio y similares; metales alcalino térreos tales como sal de
calcio, sal de magnesio y similares; sales de aminas organicas tales como sal de trietilamina, sal de piridina, sal de
picolina, sal de etanolamina, sal de trietanolamina, sal de diciclohexilamina, sal de N,N’-dibenciletilendiamina y similares.

Los opioides usados segun la presente invencion pueden contener uno o mas centros asimétricos y pueden
dar origen a enantiémeros, diaestereémeros, u otras formas estereoisoméricas. La presente invencién pretende abarcar
también el uso de todas estas posibles formas asi como sus formas racémicas y resueltas y composiciones de las
mismas. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen enlaces dobles olefinicos u otros
centros de asimetria geométrica, se pretende incluir isomeros geométricos tanto E como Z. Todos los tautdmeros estan
destinados a quedar abarcados también por la presente invencion.

Tal como se usa en el presente documento, el término “esterecisémeros” es un término general para todos
los isémeros de moléculas individuales que difieran Unicamente en la orientaciéon de sus atomos en el espacio. Incluye
enantidmeros e isémeros de compuestos con mas de un centro quiral que no sean imagenes especulares entre si
(diaesteredmeros).

La expresion “centro quiral” se refiere a un atomo de carbono al que estan unidos cuatro grupos diferentes.

El término “enantiomero” o “enantiomérico” se refiere a una molécula que es no superponible sobre su
imagen especular y por lo tanto épticamente activa en la que el enantiomero hace girar el plano de luz polarizada en una
direccion y su imagen especular hace girar el plano de luz polarizada en la direccion opuesta.

El término “racémica” se refiere a una mezcla de partes iguales de enantiomeros y que es 6pticamente
inactiva.

El término “resoluciéon” se refiere a la separacion o concentracién o deplecion de una de las dos formas
enantioméricas de una molécula.

Agonistas opioides utiles en la presente invencién incluyen, entre otros, alfentanilo, alilprodina, alfaprodina,
anileridina, bencilmorfina, becitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitaceno, codeina, desomorfina, dextromoramida,
dezocina, diampromida, diamorfona, dihidrocodeina, dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno,
butirato de dioxafetilo, dipipanona, eptazocina, etoheptacina, etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitaceno, etorfina,
dihidroetorfina, fentanilo y derivados, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona, ketobemidona,
levorfanol, levofenacilmorfano, lofentanil, meperidina, meptacinol, metazocina, metadona, metopén, morfina, mirofina,
narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, nalbufeno, normorfina, norpipanona, opio, oxicodona,
oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfano, fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida,
proheptacina, promedol, properidina, propoxifeno, sufentanil, tilidina, tramadol, sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores y similares.

Antagonistas opioides utiles en combinacién con agonistas opioides segun se ha descrito anteriormente son
por ejemplo, naloxona, naltrexona y nalmefeno, o sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, mezclas de cualquiera de los anteriores y similares.

En ciertas realizaciones por ejemplo, se usa una combinacion de HCI de oxicodona y HCI de naloxona en una
relacion de 2:1.
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En ciertas realizaciones, el analgésico opioide se selecciona de codeina, morfina, oxicodona, hidrocodona,
hidromorfona u oximorfona, o sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de las mismas, mezclas de
cualquiera de los anteriores, y similares.

En ciertas realizaciones, el analgésico opioide es oxicodona, hidromorfona u oximorfona o una sal de los
mismos tal como por ejemplo, el clorhidrato. La forma de dosificacion comprende desde aproximadamente 5 mg hasta
aproximadamente 500 mg de clorhidrato de oxicodona, desde aproximadamente 1 mg hasta aproximadamente 100 mg
de clorhidrato de hidromorfona o desde aproximadamente 5 mg hasta aproximadamente 500 mg de clorhidrato de
oximorfona. Si se usan otras sales, derivados o formas, pueden usarse cantidades equimolares de cualquier otra sal o
derivado, o forma farmacéuticamente aceptable incluyendo entre otros hidratos y solvatos o la base libre. La forma de
dosificacion comprende por ejemplo, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, u 80 mg, 90 mg,
120 mg 6 160 mg de clorhidrato de oxicodona, o cantidades equimolares de cualquier otra sal, derivado o forma
farmacéuticamente aceptable incluyendo entre otros hidratos y solvatos, o de la base libre. La forma de dosificacién
comprende por ejemplo, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, u 80 mg, 90 mg, 120 mg 6
160 mg de clorhidrato de oximorfona o cantidades equimolares de cualquier otra sal, derivado o forma
farmacéuticamente aceptable, incluyendo entre otros hidratos y solvatos o de la base libre. La forma de dosificacion
comprende por ejemplo, 2 mg, 4 mg, 8 mg, 12 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 48 mg 6 64 mg de clorhidrato de hidromorfona
o cantidades equimolares de cualquier otra sal, derivado o forma farmacéuticamente aceptable incluyendo entre otros
hidratos y solvatos o de la base libre.

Los documentos WO 2005/097801 A1, US 7,129,248 B2 y US 2006/0173029 A1, que en su totalidad se
incorporan a la presente a titulo de referencia, describen un proceso para preparar clorhidrato de oxicodona que tiene
un nivel de 14-hidroxicodeinona menor que aproximadamente 25 ppm, preferentemente, menor que aproximadamente
15 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm o menor que aproximadamente 5 ppm, con mayor preferencia menor que
aproximadamente 2 ppm, menor que aproximadamente 1 ppm, menor que aproximadamente 0,5 ppm o menor que
aproximadamente 0,25 ppm.

El término “ppm” segun se usa en el presente documento significa “partes por milléon”. En relacién con la 140
hidroxicodeinona, “ppm” significa partes por millén de 14-hidroxicodeinona en un producto de muestra en particular. El
nivel de 14-hidroxicodeinona puede determinarse mediante cualquier método conocido en la técnica, preferentemente,
mediante el analisis por HPLC usando deteccion UV.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, en las que el agente activo es clorhidrato de oxicodona, se
usa clorhidrato de oxicodona que tiene un nivel de 14-hidroxicodeinona menor que aproximadamente 25 ppm,
preferentemente, menor que aproximadamente 15 ppm, menor que aproximadamente 10 ppm o menor que
aproximadamente 5 ppm, con mayor preferencia menor que aproximadamente 2 ppm, menor que aproximadamente 1
ppm, menor que aproximadamente 0,5 ppm o menor que aproximadamente 0,25 ppm.

En ciertas realizaciones adicionales, pueden usarse otros agentes terapéuticamente activos de acuerdo con
la presente invencion, ya sea en combinacién con opioides o en lugar de opioides. Entre los ejemplos de dichos agentes
terapéuticamente activos se incluyen antihistaminicos (por ejemplo, dimenhidrinato, difenhidramina, clorfeniramina y
maleato de dexclorfeniramina), agentes antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, naproxeno, diclofenaco,
indometacina, ibuprofeno, sulindaco, inhibidores de la Cox-2) y acetaminofeno, antieméticos (por ejemplo,
metoclopramida, metilnaltrexona), antiepilépticos (por ejemplo, fenitoina, meprobamato y nitrazepam), vasodilatadores
(por ejemplo, nifedipina, papaverina, diltiazem y nicardipina), agentes antitusivos y expectorantes (por ejemplo, fosfato
de codeina), antiasmaticos (por ejemplo, teofilina), antiacidos, antiespasmadicos (por ejemplo, atropina, escopolamina),
antidiabéticos (por ejemplo, insulina), diuréticos (por ejemplo, acido etacrinico, bendroflutiazida), antihipotensivos (por
ejemplo, propranolol, clonidina), antihipertensivos (por ejemplo, clonidina, metildopa), broncodilatadores (por ejemplo,
albuterol), esteroides (por ejemplo, hidrocortisona, triamcinolona, prednisona), antibidticos (por ejemplo, tetraciclina),
antihemorroidales, hipnéticos, sicotrépicos, antidiarreicos, mucoliticos, sedantes, descongestivos (por ejemplo,
pseudoefedrina), laxantes, vitaminas, estimulantes (incluyendo supresores del apetito tales como fenilpropanolamina) y
cannabinoides, asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En ciertas realizaciones, la invencion esta dirigida al uso de inhibidores de Cox-2 como agentes activos, en
combinacién con analgésicos opioides o en lugar de analgésicos opioides, por ejemplo el uso de inhibidores de Cox-2
como el meloxicam (4-hidroxi-2-metil-N-(5-metil-2-tiazolil)-2H-1,2-benzotiazina-3-carboxamida-1,1-didxido), segun se da
a conocer en U.S. No. de Serie 10/056.347 y 11/825.938, las cuales se incoporan a la presente a titulo de referencia,
nabumetona (4-(6-metoxi-2-naftil)-2-butanona), segin se da a conocer en U.S. No. de Serie 10/056.348, incorporada a
la presente a titulo de referencia, celecoxib (4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-illbencenosulfonamida),
segun se da a conocer en U.S. No. de Serie 11/698.394, la cual se incorpora a la presente a titulo de referencia,
nimesulida (N-(4-Nitro-2-fenoxifenil)metanosulfonamida), segun se da a conocer en U.S. No. de Serie 10/057.630,
incorporada a la presente a titulo de referencia, y N-[3-(formilamino)-4-oxo-6-fenoxi-4H-1-benzopiran-7-il]
metansulfonamida (T-614), segun se da a conocer en U.S. No. de Serie 10/057.632, incorporada a la presente a titulo
de referencia.
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La presente invencion esta dirigida ademas a las formas de dosificacion que utilizan agentes activos tales
como por ejemplo, benzodiacepinas, barbitiricos o anfetaminas. Los mismos pueden estar combinados con los
antagonistas respectivos.

El término “benzodiacepinas” se refiere a benzodiacepinas y farmacos que son derivados de la
benzodiacepina que son capaces de deprimir el sistema nervioso central. Las benzodiacepinas incluyen, entre otras,
alprazolam, bromazepam, clordiazepoxida, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, halazepam, quetazolam,
lorazepam, nitrazepam, oxazepam, prazepam, cuazepam, temazepam, triazolam, metilfenidato asi como sales, hidratos
y solvatos farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos. Los antagonistas de la benzodiacepina que pueden
usarse en la presente invencion incluyen, entre otros, flumazenil asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

El término barbituricos se refiere a farmacos sedantes-hipnéticos derivados de acido barbiturico (2, 4, 60
trioxohexahidropirimidina). Los barbituricos incluyen, entre otros, amobarbital, aprobarbotal, butabarbital, butalbital,
metohexital, mefobarbital, metarbital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital asi como sales, hidratos y solvatos
farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos. Los antagonistas de barbitdricos que pueden usarse en la
presente invencion, incluyen entre otros, anfetaminas asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Los estimulantes se refieren a farmacos que estimulan el sistema nervioso central. Los estimulantes incluyen,
entre otros, anfetaminas, tales como anfetamina, complejo de dextroanfetamina y resina, dextroanfetamina,
metanfetamina, metilfenidato asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables y mezclas de los
mismos. Los antagonistas de estimulantes que pueden usarse en la presente invencion incluyen, entre otros,
benzodiacepinas, asi como sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables segun se describe en el presente
documento.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es una fotografia que representa una vista superior (la vista estd en linea con el grosor del
comprimido) de los comprimidos del Ejemplo 7.1 antes (lado izquierdo) y después (lado derecho) de la prueba de
resistencia a la rotura usando el aparato Schleuniger Modelo 6D.

La Figura 2 es una fotografia que representa una vista superior (la vista esta en linea con el grosor del
comprimido) de comprimidos del Ejemplo 7.2 antes (lado izquierdo) y después (lado derecho) de la prueba de
resistencia a la rotura usando el aparato Schleuniger Modelo 6D.

La Figura 3 es una fotografia que representa una vista superior (la vista esta en linea con el grosor del
comprimido) de comprimidos del Ejemplo 7.3 antes (lado izquierdo) y después (lado derecho) de la prueba de
resistencia a la rotura usando un aparato Schleuniger Modelo 6D.

La Figura 4 es una fotografia que representa una vista superior (la vista esta en linea con el grosor del
comprimido) de un comprimido del Ejemplo 7.1 después del aplanado con una prensa de banco manual Carver (modelo
de unidad hidraulica n.° 3912).

La Figura 5 es una fotografia que representa una vista superior (la vista esta en linea con el grosor del
comprimido) de un comprimido del Ejemplo 7.2 después del aplanado con una prensa de banco manual Carver (modelo
de unidad hidraulica n.° 3912).

La Figura 6 es una fotografia que representa una vista superior (la vista estd en linea con el grosor del
comprimido) de un comprimido del Ejemplo 7.3 después del aplanado con una prensa de banco manual Carver (modelo
de unidad hidraulica n.° 3912).

La Figura 7 es una fotografia que representa una vista superior (la vista estd en linea con el grosor del
comprimido) de un comprimido del Ejemplo 7.1 después de 10 golpes de martillo efectuados manualmente.

La Figura 8 es una fotografia que representa una vista superior (la vista esta en linea con el grosor del
comprimido) de un comprimido del Ejemplo 7.2 después de 10 golpes de martillo efectuados manualmente.

La Figura 9 es una fotografia que representa una vista superior (la vista esta en linea con el grosor del
comprimido) de un comprimido del Ejemplo 7.3 después de 10 golpes de martillo efectuados manualmente.

La Figura 10 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 13.1.
La Figura 11 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 13.2.

La Figura 12 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 13.3.
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La Figura 13 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 13.4.

La Figura 14 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 13.5.

La Figura 15 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 14.1.

La Figura 16 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 14.2.

La Figura 17 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 14.3.

La Figura 18 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 14.4.

La Figura 19 es un diagrama que representa el perfil de temperatura del proceso de curado del Ejemplo 14.5.

La Figura 20 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada con un comprimido del

Ejemplo 13.1 (curado durante 30 minutos, no recubierto).

La Figura 21 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 13.2 (curado durante 30 minutos, no recubierto).

La Figura 22 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 13.3 (curado durante 30 minutos, no recubierto).

La Figura 23 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 13.4 (curado durante 30 minutos, no recubierto).

La Figura 24 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 13.5 (curado durante 30 minutos, no recubierto).

La Figura 25 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 17.1 (curado durante 15 minutos a 72°C, recubierto).

La Figura 26 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 18.2 (curado durante 15 minutos a 72°C, recubierto).

La Figura 27 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 14.1 (curado durante 1 hora, recubierto).

La Figura 28 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 14.2 (curado durante 1 hora, recubierto).

La Figura 29 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 14.3 (curado durante 1 hora, recubierto).

La Figura 30 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 14.4 (curado durante 1 hora, recubierto).

La Figura 31 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 14.5 (curado durante 1 hora, recubierto).

La Figura 32 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 16.1 (curado durante 15 minutos, recubierto).

La Figura 33 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 20 realizada
Ejemplo 16.2 (curado durante 15 minutos, recubierto).
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La Figura 34 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 21 realizada con un comprimido del
Ejemplo 16.1 (curado durante 15 minutos, recubierto) y con un comprimido comercial de Oxycon’(inT'\’I de 60 mg.

La Figura 35 es un diagrama de la prueba de indentacion del Ejemplo 21 realizada con un comprimido del
Ejemplo 16.2 (curado durante 15 minutos, recubierto) y con un comprimido comercial de OxycontinwI de 80 mg.

La Figura 36 muestra el perfil de la concentracion plasmatica media de oxicodona con respecto al tiempo en

escala lineal [Poblacion: Analisis completo (Estado de Alimentacién)] de acuerdo con el Ejemplo 26.

La Figura 37 muestra el perfil de la concentracion plasmatica media de oxicodona con respecto al tiempo en
escala logaritmico-lineal [poblacién: Analisis completo (Estado de Alimentacion)] de acuerdo con el Ejemplo 26.
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La Figura 38 muestra el perfil de la concentracion plasmatica media de oxicodona con respecto al tiempo en
escala lineal [poblacion: Analisis completo (Estado de Ayuno)] de acuerdo con el Ejemplo 26.

La Figura 39 muestra el perfil de la concentracion plasmatica media de oxicodona con respecto al tiempo en
escala logaritmico-lineal [poblacién: Analisis completo (Estado de Ayuno)] de acuerdo con el Ejemplo 26.

La Figura 40 muestra imagenes representativas de comprimidos de OxyContinTNI de 10mg aplastados y
comprimidos aplastados del Ejemplo 7.2, de acuerdo con el Ejemplo 27.

La Figura 41 muestra imagenes representativas de comprimidos del Ejemplo 7.2 y de OxyContinTM de 10mg
molidos antes y después de 45 minutos de disolucion, de acuerdo con el Ejemplo 27.

La Figura 42 muestra perfiles de disolucién de comprimidos del Ejemplo 7.2 molidos y comprimidos de
OxyContinT"’I de 10 mg aplastados, de acuerdo con el Ejemplo 27.

La Figura 43 muestra graficos de distribuciéon del tamafio de las particulas de comprimidos molidos
(Comprimidos de OxyContinT"’I de 10 mg, del Ejemplo 7.2 y del Ejemplo 14.5), de acuerdo con el Ejemplo 27.

DESCRIPCION DETALLADA

En ciertas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un proceso para preparar una forma de
dosificacion farmacéutica solida, oral, de liberacion prolongada, que comprende al menos las etapas de:

(a) combinar al menos

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso
molecular aproximado de al menos 1.000.000, y

(2) al menos un agente activo,
para formar una composicion;
(b) dar forma a la composicién para formar una formulacion de matriz de liberacién prolongada; y

(c) curar dicha formulaciéon de matriz de liberacion prolongada que comprende al menos una etapa de curado
que consiste en someter la formulacion de matriz de liberacién prolongada a una temperatura que es al menos la
temperatura de reblandecimiento de dicho 6xido de polietileno durante un periodo de al menos aproximadamente 1
minuto. Preferentemente, el curado se lleva a cabo a presion atmosférica.

En una cierta realizacién, la presente invencion trata sobre un proceso para preparar una forma de
dosificacién farmacéutica solida, oral, de liberaciéon prolongada, que comprende al menos las etapas de:

(a) combinar al menos

(1) al menos un o6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso
molecular de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo,
para formar una composicion;
(b) dar forma a la composicién para formar una formulacion de matriz de liberacién prolongada; y

(c) curar dicha formulacion de matriz de liberacion prolongada que comprende al menos una etapa de curado
que consiste en someter la formulacién de matriz de liberacién prolongada a una temperatura que es al menos la
temperatura de reblandecimiento de dicho éxido de polietileno durante un periodo de tiempo de al menos 5 minutos.
Preferentemente, el curado se lleva a cabo a presion atmosférica.

En ciertas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un proceso para preparar una forma de
dosificacién farmacéutica solida, oral, de liberacion prolongada, que comprende al menos las etapas de:

(a) combinar al menos

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso
molecular aproximado de al menos 1.000.000, y

(2) al menos un agente activo,
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para formar una composicion;
(b) dar forma a la composicién para formar una formulacion de matriz de liberacién prolongada; y

(c) curar dicha formulacion de matriz de liberacién prolongada que comprende al menos una etapa de curado
en la que dicho 6xido de polietileno se funde al menos parcialmente.

Preferentemente, el curado se lleva a cabo a presion atmosférica.

En ciertas realizaciones, a la composicion se le da forma en la etapa b) para formar una formulaciéon de matriz
de liberacion prolongada en forma de comprimido. Para dar forma a la formulacion de matriz de liberacion prolongada
en forma de comprimido, se puede usar un proceso de compresion directa. La compresion directa es un proceso
sencillo y eficaz para dar forma a comprimidos evitando etapas de procesos como la granulacion por via humeda. Sin
embargo, se puede usar cualquier otro proceso conocido en la técnica para elaborar comprimidos, tal como la
granulacion por via humeda y la posterior compresion de los granulos para formar comprimidos.

En una realizacion, el curado de la formulaciéon de matriz de liberacién prolongada en la etapa c) comprende
al menos una etapa de curado en la que el 6xido de polietileno de alto peso molecular en la formulaciéon de matriz de
liberacidon prolongada, se funde al menos parcialmente. Por ejemplo, se funde al menos aproximadamente 20% o al
menos aproximadamente 30% del 6xido de polietileno de alto peso molecular en la formulaciéon de matriz de liberacion
prolongada. Preferentemente, se funde al menos aproximadamente 40% o al menos aproximadamente 50%, con mayor
preferencia, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 75% o al menos aproximadamente 90% del
6xido de polietileno de alto peso molecular en la formulacion de matriz de liberacion prolongada. En una realizacion
preferida, se funde aproximadamente 100% del 6xido de polietileno de alto peso molecular.

En otras realizaciones, el curado de la formulacion de matriz de liberacién prolongada en la etapa c)
comprende al menos una etapa de curado en la que la formulacién de matriz de liberaciéon prolongada se somete a una
temperatura elevada durante un cierto periodo de tiempo. En dichas realizaciones, la temperatura empleada en la etapa
c) es decir, la temperatura de curado, es al menos tan alta como la temperatura de reblandecimiento del 6xido de
polietileno de alto peso molecular. Sin pretender fijar limitaciones mediante ninguna teoria, se cree que el curado a una
temperatura que es al menos tan alta como la temperatura de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso
molecular provoca que las particulas del 6xido de polietileno al menos se adhieran unas a otras o que incluso se
fusionen. De acuerdo con algunas realizaciones, la temperatura de curado es al menos aproximadamente 60 °C o al
menos aproximadamente 62 °C o varia desde aproximadamente 62 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde
aproximadamente 62 °C hasta aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 62 °C hasta aproximadamente 80
°C, o desde aproximadamente 65 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente 65 °C hasta
aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 65 °C hasta aproximadamente 80 °C. La temperatura de curado
varia preferentemente desde aproximadamente 68 °C hasta aproximadamente 90 °C o desde aproximadamente 68 °C
hasta aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 68 °C hasta aproximadamente 80 °C, con mayor preferencia
desde aproximadamente 70 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente 70 °C hasta
aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 70 °C hasta aproximadamente 80 °C, con la mayor preferencia
desde aproximadamente 72 °C hasta aproximadamente 90 °C, o desde aproximadamente 72 °C hasta
aproximadamente 85 °C, o desde aproximadamente 72 °C hasta aproximadamente 80 °C. La temperatura de curado
puede ser al menos aproximadamente 60 °C o al menos aproximadamente 62 °C, pero menor que aproximadamente 90
°C o menor que aproximadamente 80 °C. Preferentemente, esta en el intervalo de entre aproximadamente 62 °C y
aproximadamente 72 °C, en particular entre aproximadamente 68 °C y aproximadamente 72 °C. Preferentemente, la
temperatura de curado es al menos tan alta como el limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del
oxido de polietileno de alto peso molecular o al menos aproximadamente 62 °C, o al menos aproximadamente 68 °C.
Con mayor preferencia, la temperatura de curado esta dentro del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del
o6xido de polietileno de alto peso molecular o es al menos aproximadamente 70 °C. Con mayor preferencia aun, la
temperatura de curado es al menos tan alta como el limite superior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento
del 6xido de polietileno de alto peso molecular o al menos aproximadamente 72 °C. En una realizacién alternativa, la
temperatura de curado es mas alta que el limite superior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de
polietileno de alto peso molecular, por ejemplo la temperatura de curado es al menos aproximadamente 75 °C o al
menos aproximadamente 80° C.

En aquellas realizaciones en las que el curado de la formulacién de matriz de liberacion prolongada en la
etapa c) comprende al menos una etapa de curado en la que la formulacién de matriz de liberaciéon prolongada se
somete a una temperatura elevada durante un cierto periodo de tiempo, a este periodo de tiempo en lo sucesivo se le
hace referencia como tiempo de curado. Para la medicién del tiempo de curado, se define un punto de inicio y un punto
final de la etapa de curado. A efectos de la presente invencion, el punto de inicio de la etapa de curado se define como
el instante de tiempo en el que se alcanza la temperatura de curado.

En ciertas realizaciones, el perfil de temperatura durante la etapa de curado muestra una forma de tipo
meseta entre el punto de inicio y el punto final del curado. En dichas realizaciones, el punto final de la etapa de curado
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se define como el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce, por ejemplo, mediante
la finalizacion o reducciéon del calentamiento y/o mediante el comienzo de una etapa posterior de enfriamiento, y la
temperatura posteriormente cae por debajo de la temperatura de curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por
debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso
molecular, por ejemplo por debajo de aproximadamente 62° C. Cuando se alcanza la temperatura de curado y por lo
tanto se inicia la etapa de curado, pueden producirse desviaciones con respecto a la temperatura de curado en el
transcurso de la etapa de curado. Dichas desviaciones se toleran mientras no excedan un valor de aproximadamente +
10° C, preferentemente, aproximadamente + 6° C y con mayor preferencia aproximadamente + 3° C. Por ejemplo, si se
va a mantener una temperatura de curado de al menos aproximadamente 75° C, la temperatura medida puede
aumentar temporalmente a un valor de aproximadamente 85° C, de forma preferente aproximadamente 81° C y con
mayor preferencia aproximadamente 78° C, y la temperatura medida también puede caer temporalmente a un valor de
aproximadamente 65° C, de forma preferente aproximadamente 69° C y con mayor preferencia aproximadamente 72°
C. En casos de una mayor disminuciéon de la temperatura y/o en el caso de que la temperatura caiga por debajo del
limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular, por
ejemplo, por debajo de aproximadamente 62° C, la etapa de curado se interrumpe, es decir se alcanza un punto final.
Se puede comenzar el curado nuevamente al alcanzar la temperatura de curado.

En otras realizaciones, el perfil de temperatura durante la etapa de curado muestra una forma parabdlica o
triangular entre el punto de inicio y el punto final del curado. Lo anterior significa que después del punto de inicio, es
decir, el instante de tiempo en el que se alcanza la temperatura de curado, la temperatura aumenta mas para alcanzar
un maximo y a continuacién disminuye. En dichas realizaciones, el punto final de la etapa de curado se define como el
instante de tiempo en el que la temperatura cae por debajo de la temperatura de curado.

En este contexto, debe sefalarse que dependiendo del aparato usado para el curado, al que se denominara
en lo sucesivo, aparato para curado, se pueden medir diferentes tipos de temperatura dentro del aparato para curado
para caracterizar la temperatura de curado.

En ciertas realizaciones, la etapa de curado puede realizarse en un horno. En dichas realizaciones, se mide
la temperatura dentro del horno. Basandose en lo anterior, cuando la etapa de curado se realiza en un horno, la
temperatura de curado se define como la temperatura interior objetivo del horno y el punto de inicio de la etapa de
curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura dentro del horno alcanza la temperatura de
curado. El punto final de la etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el calentamiento se
detiene o al menos se reduce, y la temperatura dentro del horno cae posteriormente por debajo de la temperatura de
curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de
reblandecimiento del 6xido de polietileno de alto peso molecular, por ejemplo, inferior a aproximadamente 62° C, en un
perfil de temperatura de tipo meseta o (2) el instante de tiempo en el que la temperatura dentro del horno cae por debajo
de la temperatura de curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado
comienza cuando la temperatura dentro del horno alcanza una temperatura de curado de al menos aproximadamente
62° C, al menos aproximadamente 68° C o al menos aproximadamente 70° C, con mayor preferencia de al menos
aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C. En las realizaciones preferidas, el perfil de temperatura
durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es decir, la
temperatura dentro del horno, es preferentemente, al menos de aproximadamente 68° C, por ejemplo aproximadamente
70° C o aproximadamente 72° C, o aproximadamente 73° C, o yace dentro del intervalo de entre aproximadamente 70°
C y aproximadamente 75° C, y el tiempo de curado esta preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente 30
minutos y aproximadamente 20 horas, con mayor preferencia desde aproximadamente 30 minutos y aproximadamente
15 horas, o desde aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 4 horas o desde aproximadamente 30 minutos y
aproximadamente 2 horas. Con mayor preferencia, el tiempo de curado esta en el intervalo de entre aproximadamente
30 minutos y aproximadamente 90 minutos.

En otras realizaciones, el curado se realiza en aparatos para curado que son calentados por un flujo de aire y
comprende un suministro de aire caliente (entrada) y una extraccion, como por ejemplo un bombo de recubrimiento o
lecho fluidizado. A dichos aparatos de curado se les denominara en adelante aparatos de conveccion para curado. En
dichos aparatos de curado, es posible medir la temperatura del aire de entrada, es decir, la temperatura del aire caliente
que entra al aparato de conveccién para curado y/o la temperatura del aire de escape, es decir, la temperatura del aire
que sale del aparato de conveccion para curado. Es posible ademas, determinar o al menos calcular la temperatura de
las formulaciones dentro del aparato de convecciéon para curado durante la etapa de curado, por ejemplo, al usar
instrumentos infrarrojos para la medicion de la temperatura, como una pistola IR o al medir la temperatura usando una
sonda de temperatura que se colocé dentro del aparato de curado cerca de las formulaciones de matrices de liberacion
prolongada. Basdndose en lo anterior, cuando la etapa de curado se realiza en un aparato de conveccion para curado,
la temperatura de curado puede definirse y el tiempo de curado puede medirse como se describe a continuacion.

En una realizacion, cuando el tiempo de curado se mide de acuerdo con el método 1, la temperatura de
curado se define como la temperatura objetivo del aire de entrada y el punto de inicio de la etapa de curado se define
como el instante de tiempo en el que la temperatura del aire de entrada alcanza la temperatura de curado. El punto final
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de la etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se
reduce, y la temperatura del aire de entrada cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de
aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de
polietileno de alto peso molecular, por ejemplo menor que aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de tipo
meseta o (2) el instante de tiempo en el que la temperatura del aire de entrada cae por debajo de la temperatura de
curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado comienza de acuerdo
con el método 1, cuando la temperatura del aire de entrada alcanza una temperatura de curado de al menos
aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C o al menos aproximadamente 70° C, con mayor preferencia,
al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C. En una realizacién preferida, el perfil de
temperatura durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es
decir, la temperatura objetivo del aire de entrada, es preferentemente, al menos aproximadamente 72° C, por ejemplo
aproximadamente 75° C y el tiempo de curado, el cual se mide de acuerdo con el método 1, esta preferentemente,
dentro del intervalo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 2 horas, por ejemplo aproximadamente
30 minutos o aproximadamente 1 hora.

En otra realizacion, en la que el tiempo de curado se mide de acuerdo al método 2, la temperatura de curado
se define como la temperatura objetivo del aire de escape y el punto de inicio de la etapa de curado se define como el
instante de tiempo en el que la temperatura del aire de escape alcanza la temperatura de curado. El punto final de la
etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce, y
la temperatura del aire de escape cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de
aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del éxido de
polietileno de alto peso molecular, por ejemplo menor que aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de tipo
meseta o (2) el instante de tiempo en el que la temperatura del aire de escape cae por debajo de la temperatura de
curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado comienza de acuerdo
con el método 2, cuando la temperatura del aire de escape alcanza una temperatura de curado de al menos
aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C o al menos aproximadamente 70° C, con mayor preferencia,
al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C. En realizaciones preferidas, el perfil de
temperatura durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, en la que la temperatura de curado, es
decir, la temperatura objetivo del aire de escape, es preferentemente, al menos aproximadamente 68° C, al menos
aproximadamente 70° C o al menos aproximadamente 72° C, por ejemplo, la temperatura objetivo del aire de escape es
aproximadamente 68° C, aproximadamente 70° C, aproximadamente 72° C, aproximadamente 75 °C, o
aproximadamente 78° C, y el tiempo de curado, el cual se mide de acuerdo con el método 2 esta preferentemente,
dentro del intervalo de entre aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 2 horas, preferentemente, desde
aproximadamente 5 minutos y aproximadamente 90 minutos, por ejemplo, el tiempo de curado es aproximadamente 5
minutos, aproximadamente 10 minutos, aproximadamente 15 minutos, aproximadamente 30 minutos, aproximadamente
60 minutos, aproximadamente 70 minutos, aproximadamente 75 minutos o aproximadamente 90 minutos. En una
realizacion con mayor preferencia, el tiempo de curado, el cual se mide de acuerdo con el método 2, esta en el intervalo
de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 1 hora.

En una realizacion adicional, en la que el tiempo de curado se mide de acuerdo con el método 3, la
temperatura de curado se define como la temperatura objetivo de las formulaciones de matrices de liberacion
prolongada y el punto de inicio de la etapa de curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura de
las formulaciones de matrices de liberacion prolongada, la cual puede medirse por ejemplo mediante una pistola IR,
alcanza la temperatura de curado. El punto final de la etapa de curado se define como (1) el instante de tiempo en el
que el calentamiento se detiene o al menos se reduce y la temperatura de las formulaciones de matrices de liberacion
prolongada cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por
debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietilieno de alto peso
molecular, por ejemplo menor que aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de tipo meseta o (2) el instante
de tiempo en el que la temperatura de las formulaciones de matrices de liberacidon prolongada cae por debajo de la
temperatura de curado en una perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado
comienza de acuerdo con el método 3, en el que la temperatura de las formulaciones de matrices de liberacion
prolongada alcanza una temperatura de curado de al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68°
C o al menos aproximadamente 70° C, con mayor preferencia, de al menos aproximadamente 72° C o al menos
aproximadamente 75° C.

AUn, en otra realizacién, en la que el tiempo de curado se mide de acuerdo con el método 4, la temperatura
de curado se define como la temperatura objetivo que se mide usando una sonda de temperatura, como el termopar de
alambre, que se coloco dentro del aparato de curado cerca de las formulaciones de matrices de liberacion prolongada y
el punto de inicio de la etapa de curado se define como el instante de tiempo en el que la temperatura que se mide
usando una sonda de temperatura que se colocé dentro del aparato de curado cerca de las formulaciones de matrices
de liberacion prolongada, alcanza la temperatura de curado. El punto final de la etapa de curado se define como (1) el
instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce y la temperatura medida usando la sonda
de temperatura cae posteriormente por debajo de la temperatura de curado en mas de aproximadamente 10° C y/o por
debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de polietiieno de alto peso
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molecular, por ejemplo menor que aproximadamente 62° C, en un perfil de temperatura de tipo meseta o (2) el instante
de tiempo en el que la temperatura que se mide usando la sonda de temperatura cae por debajo de la temperatura de
curado en un perfil de temperatura parabdlico o triangular. Preferentemente, la etapa de curado comienza de acuerdo
con el método 4, cuando la temperatura que se mide usando una sonda de temperatura que se colocé dentro del
aparato de curado cerca de las formulaciones de matrices de liberacion prolongada alcanza una temperatura de curado
de al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C o al menos aproximadamente 70° C, con
mayor preferencia, de al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C. En una realizacién
preferida, el perfil de temperatura durante la etapa de curado presenta una forma de tipo meseta, cuando la temperatura
de curado, es decir la temperatura objetivo que se mide usando una sonda de temperatura que se colocé dentro del
aparato de curado cerca de las formulaciones de matrices de liberacion prolongada es preferentemente, al menos de
aproximadamente 68° C, por ejemplo es aproximadamente 70° C, y el tiempo de curado, el cual se mide de acuerdo al
método 4, esta preferentemente, dentro del intervalo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 2
horas, por ejemplo el tiempo de curado es aproximadamente 60 minutos o aproximadamente 90 minutos.

Si el curado se realiza en un aparato de convecciéon para curado, el tiempo de curado puede medirse por
cualquiera de los métodos 1, 2, 3 6 4. En una formulacién preferida, el tiempo de curado se mide de acuerdo al método
2.

En ciertas realizaciones, la temperatura de curado se define como un intervalo de temperaturas objetivo, por
ejemplo, la temperatura de curado se define como una temperatura objetivo del aire de entrada o un intervalo de
temperaturas objetivo del aire de escape. En dichas realizaciones, el punto de inicio de la etapa de curado se define
como el instante de tiempo en el que se alcanza el limite inferior del intervalo de temperaturas objetivo y el punto final de
la etapa de curado se define como el instante de tiempo en el que el calentamiento se detiene o al menos se reduce, y
la temperatura cae posteriormente por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas objetivo en mas de
aproximadamente 10° C y/o por debajo del limite inferior del intervalo de temperaturas de reblandecimiento del 6xido de
polietileno de alto peso molecular, por ejemplo menor que aproximadamente 62° C.

El tiempo de curado, es decir, el periodo de tiempo en que la formulaciéon de matriz de liberacién prolongada
es sometida a una temperatura de curado, el cual puede, por ejemplo, medirse de acuerdo con los métodos 1, 2, 3y 4
segun se ha descrito anteriormente, es al menos aproximadamente 1 minuto o al menos aproximadamente 5 minutos. El
tiempo de curado puede variar desde aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente 24 horas o desde
aproximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 20 horas, o desde aproximadamente 10 minutos hasta
aproximadamente 15 horas, o desde aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 10 horas, o desde
aproximadamente 30 minutos hasta aproximadamente 5 horas dependiendo de la composicidon especifica en la
formulacion y de la temperatura de curado. El parametro de la composicion, el tiempo de curado y la temperatura de
curado se eligen para alcanzar la resistencia a la manipulacién indebida segun se describe en el presente documento.
De acuerdo con ciertas realizaciones, el tiempo de curado varia desde aproximadamente 15 minutos hasta
aproximadamente 30 minutos. De acuerdo con realizaciones adicionales, en las que la temperatura de curado es al
menos aproximadamente 60° C o al menos aproximadamente 62° C, preferentemente, al menos aproximadamente 68°
C, al menos aproximadamente 70° C, al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C, o varia
desde aproximadamente 62° C hasta aproximadamente 85° C, o desde aproximadamente 65° C hasta
aproximadamente 85° C, el tiempo de curado es preferentemente al menos aproximadamente 15 minutos, al menos
aproximadamente 30 minutos, al menos aproximadamente 60 minutos, al menos aproximadamente 75 minutos, al
menos aproximadamente 90 minutos o aproximadamente 120 minutos. En realizaciones adicionales, en las que la
temperatura de curado es por ejemplo al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C o al menos
aproximadamente 70° C, preferentemente al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C, o
varia desde aproximadamente 62° C hasta aproximadamente 80° C, desde aproximadamente 65° C hasta
aproximadamente 80° C, desde aproximadamente 68° C hasta aproximadamente 80° C, desde aproximadamente 70° C
hasta aproximadamente 80° C o desde aproximadamente 72° C hasta aproximadamente 80° C, el tiempo de curado es
preferentemente al menos aproximadamente 1 minuto o al menos aproximadamente 5 minutos. Con mayor preferencia,
el tiempo de curado es al menos aproximadamente 10 minutos, al menos aproximadamente 15 minutos o al menos
aproximadamente 30 minutos. En ciertas realizaciones, el tiempo de curado puede elegirse para que sea lo mas corto
posible mientras se esta alcanzando la resistencia a la manipulaciéon indebida deseada. Por ejemplo, el tiempo de
curado, preferentemente, no excede aproximadamente 5 horas, con mayor preferencia no excede aproximadamente 3
horas y con mayor preferencia no excede las 2 horas. Preferentemente, el tiempo de curado esta en el intervalo de entre
aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente 5 horas, desde aproximadamente 5 minutos hasta
aproximadamente 3 horas, desde aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 2 horas o desde
aproximadamente 15 minutos hasta aproximadamente 1 hora. Cualquier combinacion de las temperaturas de curado y
los tiempos de curado que se dan a conocer en el presente documento estan dentro del ambito de la presente
invencion.

En ciertas realizaciones, la composicidon solo se somete a una temperatura de curado hasta que el 6xido de
polietileno de alto peso molecular presente en la formulacion de matriz de liberacion prolongada haya alcanzado su
temperatura de reblandecimiento y/o se funde al menos parcialmente. En ciertas realizaciones, el tiempo de curado
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puede ser menor que aproximadamente 5 minutos, por ejemplo, el tiempo de curado puede variar desde
aproximadamente 0 minutos hasta aproximadamente 3 horas o desde aproximadamente 1 minuto hasta
aproximadamente 2 horas, o desde aproximadamente 2 minutos hasta aproximadamente 1 hora. El curado inmediato es
posible al elegir un aparato de curado que permite un calentamiento inmediato del 6xido de polietileno de alto peso
molecular en la formulaciéon de matriz de liberacion prolongada alcance su temperatura de reblandecimiento, de manera
que el 6xido de polietileno de alto peso molecular se funda al menos parcialmente. Dichos aparatos de curado son, por
ejemplo, hornos microondas, aparatos de ultrasonido, aparatos de irradiacién con luz como los aparatos de irradiacion
UV, campos de frecuencia ultra alta (UHF) o cualquier método conocido para los expertos en la materia.

Los expertos son conscientes de que el tamafio de la formulacién de matriz de liberaciéon prolongada puede
determinar el tiempo de curado y la temperatura de curado requeridos para alcanzar la resistencia deseada a la
manipulacion indebida. Sin pretender fijar limitaciones mediante ninguna teoria, se cree que en el caso de una
formulacion de matriz de liberacion prolongada grande, como un comprimido grande, es necesario un periodo de curado
mas largo para conducir el calor hacia el interior de la formulacion que para el caso de las formulaciones
correspondientes de menor tamano. Una temperatura mas alta hace que aumente el indide de conductividad térmica vy,
por lo tanto, que disminuya el tiempo de curado requerido.

La etapa de curado c) puede realizarse en un horno. De manera ventajosa, la etapa de curado c) se realiza
en un lecho de formulaciones de matrices de liberacion prolongada de flujo libre como por ejemplo, en un bombo de
recubrimiento. EI bombo de recubrimiento permite una etapa eficaz de curado con lotes, a la cual le puede seguir
posteriormente una etapa de recubrimiento sin necesidad de transferir las formas de dosificaciéon, por ejemplo, los
comprimidos. Dicho proceso puede comprender las etapas de:

(a) combinar al menos

(1) al menos un o6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso
molecular aproximado de al menos 1.000.000, y

(2) al menos un agente activo,
para formar una composicion;

(b) dar forma a dicha composicion para formar la formulacion de matriz de liberacion prolongada en forma de
un comprimido mediante compresion directa;

(c) curar dicho comprimido mediante

- someter un lecho de comprimidos de flujo libre a una temperatura desde aproximadamente 62 °C hasta
aproximadamente 90° C, preferentemente, desde aproximadamente 70° C hasta aproximadamente 90° C durante un
periodo de tiempo de al menos aproximadamente 1 minuto o al menos aproximadamente 5 minutos, preferentemente,
de al menos aproximadamente 30 minutos, en un bombo de recubrimiento, y

- posteriormente enfriar el lecho de comprimidos de flujo libre a una temperatura inferior a aproximadamente
50° C;

y posteriormente
(d) recubrir la forma de dosificacion en dicho bombo de recubrimiento.

En ciertas realizaciones, una etapa de curado adicional puede seguir después de la etapa d) de recubrimiento
de la forma de dosificaciéon. Una etapa de curado adicional puede realizarse como se describe para la etapa de curado
c). En esas realizaciones, preferentemente, la temperatura de curado de la etapa de curado adicional es al menos
aproximadamente 70° C, al menos aproximadamente 72° C o al menos aproximadamente 75° C, y el tiempo de curado
esta preferentemente en el intervalo de entre aproximadamente 15 minutos y aproximadamente 1 hora, por ejemplo,
aproximadamente 30 minutos.

En ciertas realizaciones a la composiciéon se le adiciona un antioxidante, por ejemplo, BHT (hidroxitolueno
butilado).

En ciertas realizaciones, la etapa de curado c) conduce a la disminucién en la densidad de la formulacion de
matriz de liberacion prolongada, de manera que la densidad de la formulacion de matriz de liberacion prolongada curada
es menor que la densidad de la formulacién de matriz de liberacion prolongada anterior a la etapa de curado c).
Preferentemente, la densidad de la formulacién de matriz de liberacion prolongada curada en comparaciéon con la
densidad de la formulacién de matriz de liberacion prolongada no curada disminuye por el menos aproximadamente
0,5%. Con mayor preferencia, la densidad de la formulacién de matriz de liberacién prolongada curada en comparacion
con la densidad de la formulacion de matriz de liberacién prolongada no curada disminuye en por lo menos
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aproximadamente 0,7%, al menos aproximadamente 0,8%, al menos aproximadamente 1,0%, al menos
aproximadamente 2,0 6 al menos aproximadamente 2,5%. Sin pretender fijar limitaciones mediante ninguna teoria, se
cree que la formulacién de matriz de liberacion prolongada, debido a la ausencia de presién elevada durante la etapa de
curado c), se expande, dando como resultado una disminucién en la densidad.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, la densidad de la formulacién de matriz de liberacion
prolongada en la forma de dosificacion sodlida, oral, de liberacién prolongada, preferentemente, en un forma de
dosificacion que contiene HCI de oxicodona como agente activo, es |gual a o menor que aproximadamente 1,20 g/cm
Preferentemente es igual a o menor que aproximadamente 1,19 g/ cm’, igual a o menor que aproximadamente 1,18
g/cm o igual a o menor que aproximadamente 1,17 g/cm3. Por eJempIo la den3|dad de la formulacién de matriz de
liberacién prolongada esta en el intervalo de entre aprOX|madamente 1,10 g/cm y aproxmadamente 1,20 g/cm3, entre
aprOX|madamente 1,11 g/cm y aproximadamente 1,20 g/cm 0 entre aproxmadamente 1,11 g/cm y aprOX|madamente
1,19 g/cm Preferentemente, esta en el intervalo de entre aproxmadamente 1,12 g/cm y aproximadamente 1,19 g/cm
o entre aproxmadamente 1,13 g/cm y aproxmadamente 1,19 g/cm con mayor preferencia entre aproximadamente
1,13 g/cm® y aproximadamente 1,18 glcm®.

Preferentemente, la densidad de la formulacion de matriz de liberacion prolongada se determina por el
Principio de Arquimedes usando un liquido de densidad conocida (po). La formulacion de matriz de liberacion
prolongada en primer lugar se pesa en el aire y a continuacion se sumerge en un liquido y se pesa. A partir de estos dos
pesos, la densidad de la formulacion de matriz de liberacién prolongada p puede determinarse mediante la ecuacion:

p—i e
a-B 0

en la que p es la densidad de la formulacién de matriz de liberacién prolongada, A es el peso de la
formulacion de matriz de liberacion prolongada en aire, B es el peso de la formulacion de matriz de liberacién
prolongada cuando esta inmersa en un liquido y po es la densidad del liquido a una temperatura dada. Un liquido
apropiado de densidad conocida po es por ejemplo, hexano.

Preferentemente, la densidad de una formulacion de matriz de liberacién prolongada se mide usando una
balanza de carga superior Mettler Toledo, Modelo n.° AB 135-S/FACT, n.° de serie 1127430072 y un kit de
determinacion de densidad 33360. Preferentemente, el hexano se usa como liquido de densidad conocida po.

Los valores de densidad en este documento se corresponden con la densidad de la formulacién de matriz de
liberacion prolongada a temperatura ambiente.

Preferentemente, la densidad de la formulacion de matriz de liberacion prolongada se refiere a la densidad de
la formulacién no recubierta, por ejemplo a la densidad de un nucleo. En aquellas realizaciones en las que la
formulacion de matriz de liberacion prolongada esta recubierta, por ejemplo en las que la formulacién de matriz de
liberacion prolongada se somete a una etapa de recubrimiento d) después de la etapa de curado c), la densidad de la
formulacion de matriz de liberacion prolongada se mide preferentemente, antes de la realizacion de la etapa de
recubrimiento o al retirar el recubrimiento de una formulacion de matriz de liberacién prolongada recubierta y
posteriormente midiendo la densidad de la formulacién de matriz de liberacién prolongada no recubierta.

En las realizaciones descritas anteriormente, puede usarse el éxido de polietileno de alto peso molecular que
tiene, basandose en mediciones reolégicas, un peso molecular aproximado desde 2.000.000 hasta 15.000.000 6 desde
2.000.000 hasta 8.000.000. En particular, pueden usarse 6xidos de polietileno que tienen, basandose en mediciones
reolégicas, un peso molecular aproximado de 2.000.000, 4.000.000, 7.000.000 u 8.000.000. En particular, pueden
usarse oxidos de polietileno que tienen, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de
4.000.000.

En realizaciones en las que la composicion comprende ademas al menos un 6xido de polietileno de bajo peso
molecular se usan o6xidos de polietileno que tienen, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado menor que 1.000.000, como los 6xidos de polietileno que tienen, basandose en mediciones reolégicas, un
peso molecular aproximado desde 100.000 hasta 900.000. Especificamente, la adicion de dichos éxidos de polietileno
de bajo peso molecular puede usarse para adaptar la velocidad de liberacion de manera que aumente la velocidad de
liberaciéon de una formulacion que de otra forma proporciona una velocidad de liberacion muy lenta para el propdsito
especifico. En dichas realizaciones, puede usarse al menos un éxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones
reoldgicas, un peso molecular aproximado de 100.000.

En ciertas realizaciones, la composicion comprende al menos un éxido de polietileno que tiene, basandose en
mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000 y al menos un 6xido de polietileno que
tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado menor que 1.000.000, en los que la
composicién comprende al menos 10% (en peso) a al menos aproximadamente 20% (en peso) de 6xido de polietileno
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que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado menor que 1.000.000. En esas
realizaciones, la temperatura de curado es menor que aproximadamente 80°C o incluso menor que aproximadamente
77°C.

En ciertas realizaciones, el contenido total de oxido de polietiieno en la composicion es al menos
aproximadamente 80% (en peso). Sin pretender fijar limitaciones mediante ninguna teoria, se cree que un alto contenido
de 6xido de polietileno proporciona una resistencia a la manipulacién indebida segun lo descrito en el presente
documento, como la resistencia a la rotura y la resistencia a la extraccion con alcohol. De acuerdo con esas
realizaciones, el agente activo es clorhidrato de oxicodona y la composicion comprende mas que aproximadamente 5%
(en peso) de clorhidrato de oxicodona.

En ciertas realizaciones, el contenido en la composicién de al menos un éxido de polietileno que tiene,
basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado menor que 1.000.000 es al menos
aproximadamente 80% (en peso). En ciertas realizaciones, el contenido en la composicion de al menos un 6xido de
polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000, es al
menos aproximadamente 85% o al menos aproximadamente 90% (en peso). En ciertas realizaciones, un 6xido de
polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 4.000.000 6 al
menos 7.000.000. En esas realizaciones, el agente activo es clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de hidromorfona, a
pesar de que otros agentes activos también pueden ser usados de acuerdo con este aspecto de la invencion, y la
composicion comprende mas que aproximadamente 5% (en peso) de clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de
hidromorfona.

En ciertas realizaciones en las que la cantidad del farmaco en la composicion es al menos aproximadamente
20% (en peso), el contenido de 6xido de polietileno puede ser tan bajo como aproximadamente 75% (en peso). En otra
realizacion, en la que la cantidad del farmaco en la composicién esta en el intervalo de entre aproximadamente 25 % (en
peso) y aproximadamente 35 % (en peso), el contenido de 6xido de polietileno puede estar en el intervalo de entre
aproximadamente 65% (en peso) y aproximadamente 75% (en peso). Por ejemplo, en realizaciones en las que la
cantidad del farmaco en la composicion es aproximadamente 32 % (en peso), el contenido de 6xido de polietileno puede
ser aproximadamente 67% (en peso).

En ciertas realizaciones de la invencion, se adicion6 estearato de magnesio durante o después del proceso
de curado/etapa de curado para evitar que los comprimidos se pegaran. En esas realizaciones, se adicioné estearato de
magnesio al final del proceso de curado/etapa de curado antes de enfriar los comprimidos o durante el enfriamiento de
los comprimidos. Otros agentes antiadherentes que pueden ser usados podrian ser talco, silica, silica fumada, dioxido
de silica coloidal, estearato de calcio, cera de carnauba, ceras y alcoholes grasos de cadena larga, tales como acido
estearico y alcohol estearilico, aceite mineral, parafina, microcelulosa cristalina, glicerina, propinelglicol y polietilenglicol.
Adicional o alternativamente, el recubrimiento puede iniciarse a temperatura alta.

En ciertas realizaciones, en las que la etapa de curado c) se realiza en un bombo de recubrimiento, se puede
evitar que los comprimidos se peguen o se pueden separar los comprimidos pegados al aumentar la velocidad del
bombo durante la etapa de curado o después de la etapa de curado; en el ultimo caso, por ejemplo, antes o durante el
enfriamiento de los comprimidos. Se aumenta la velocidad del bombo hasta una velocidad en la que todos los
comprimidos estén separados o que no haya pegajosidad.

En ciertas realizaciones de la invencion, se aplica un recubrimiento pelicular inicial o una fracciéon de un
recubrimiento pelicular antes de llevar a cabo la etapa de curado c). Este recubrimiento pelicular proporciona un
“sobrerrecubrimiento” para que los comprimidos o formulaciones de matrices de liberacidon prolongada funcionen como
agente antiadherente, es decir, para evitar que las formulaciones o comprimidos se adhieran entre si. En ciertas de
estas realizaciones el recubrimiento pelicular que se aplica antes de la etapa de curado es un recubrimiento pelicular
Opadry. Después de la etapa c) de curado, se puede realizar una etapa adicional de recubrimiento pelicular.

La presente invencién abarca, ademas, toda forma de dosificacion farmacéutica soélida, oral, de liberacion
prolongada que se pueda obtener mediante un proceso de acuerdo a cualquier proceso, segun se ha descrito
anteriormente.

Independientemente, la presente invencion ademas estd dirigida a formas de dosificacion farmacéutica
solidas, orales, de liberacion prolongada.

En ciertas realizaciones, la invencion esta dirigida a formas de dosificacion farmacéutica sélidas,, orales, de
liberacién prolongada, que comprenden una formulacién de matriz de liberacion prolongada, que comprende un agente
activo en forma de un comprimido o multiparticulados, en las que el comprimido o los multiparticulados individuales
pueden ser al menos aplanados sin romperse, caracterizado por un grosor del comprimido o del multiparticulado
individual después de ser aplanado, que se corresponde con no mas de aproximadamente 60% del grosor del
comprimido o del multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en las que dicho comprimido aplanado o los
multiparticulados aplanados proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro cuando se mide en un Aparato 1 USP
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(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, caracterizada por la cantidad
porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5y 0,75 horas, o a 0,5; 0,75y 1 horas, 0 a 0,5; 0,75; 1y 1,5 horas, 0 a
0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disolucion que se desvia no mas de aproximadamente 20 puntos porcentuales en cada
uno de dichos tiempos de muestreo con respecto a la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente de un comprimido
de referencia o multiparticulados de referencia no aplanados.

En esas realizaciones, el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos ser aplanados
sin romperse, caracterizados porque un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después del aplanado
que se corresponde con no mas que aproximadamentel 50%, o no mas que aproximadamentel 40%, o no mas que
aproximadamentel 30%, o no mas que aproximadamentel 20%, o no mas que aproximadamentel 16% del grosor del
comprimido o del multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en las que dicho comprimido aplanado o los
multiparticulados aplanados proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro, cuando se mide en un Aparato 1 USP
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, caracterizados porque la cantidad
porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5 y 0,75 horas, o a 0,5; 0,75y 1 horas, o a 0,5; 0,75; 1y 1,5 horas, 0 a
0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disolucidon que se desvia no mas que aproximadamente 20 puntos porcentuales o no mas
que aproximadamente 15 puntos porcentuales en cada uno de dichos tiempos de muestreo con respecto a la velocidad
de disolucién in vitro correspondiente de un comprimido de referencia o multiparticulados de referencia no aplanados.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada que comprende un
agente activo en forma de comprimido o multiparticulados,

en la que el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos ser aplanados sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamentel 60% del grosor del comprimido o del multiparticulado individual antes
de ser aplanado, y en la que dicho comprimido aplanado o los multiparticulados aplanados, y el comprimido de
referencia, o los multiparticulados de referencia no aplanados proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro, que
cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico sin ezimas (SGF) a 37° C, esta
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 40% (en peso) del agente activo liberado después de 0,5 horas.

En esas realizaciones, el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos aplanados sin
romperse, caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamente 50%, o no mas que aproximadamente 40%, o no mas que
aproximadamente 30%, o no mas que aproximadamente 20%, o no mas que aproximadamente 16% del grosor del
comprimido o del multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en las que dicho comprimido aplanado o los
multiparticulados aplanados, o el comprimido de referencia, o multiparticulados de referencia no aplanados proporcionan
una velocidad de disolucién in-vitro, que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 40% (en peso) del
agente activo liberado después de 0,5 horas, o esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 30% (en peso) del
agente activo liberado después de 0,5 horas, o esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 20% (en peso) del
agente activo liberado después de 0,5 horas, o esta entre aproximadamente 10 y aproximadamente 18% (en peso) del
agente activo liberado después de 0,5 horas.

En ciertas realizaciones, la invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida, oral, de
liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacién prolongada que comprende un agente
activo en forma de comprimido o multiparticulados, en las que el comprimido o los multiparticulados individuales pueden
ser al menos aplanados sin romperse, caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual
después ser aplanado que se corresponde con no mas que aproximadamentel 60% del grosor del comprimido o del
multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en las que el comprimido aplanado o no aplanado, o los
multiparticulados aplanados o no aplanados proporcionan una velocidad de disolucién in-vitro, que cuando se mide en
un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% a 37°
C, caracterizados porque la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5y 0,75 horas, 0 a 0,5; 0,75 y 1
horas, o a 0,5; 0,75; 1 y 1,5 horas, o a 0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disolucién que se desvia no mas que
aproximadamente 20 puntos porcentuales en cada instante de tiempo de la velocidad de disolucion in-vitro
correspondiente medidos en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico sin enzimas (SGF) a 37°
C sin etanol, usando un comprimido de referencia aplanado y no aplanado, o multiparticulados de referencia aplanados
y no aplanados, respectivamente.

En esas realizaciones, el comprimido o los multiparticulados pueden ser al menos aplanados sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamente 60%, o no mas que aproximadamente 50%, o no mas que
aproximadamente 40%, o no mas que aproximadamente 30%, o no mas que aproximadamente 20%, o no mas que
aproximadamente 16% del grosor del comprimido o el multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en las que el
comprimido o los multiparticulados aplanados o no aplanados proporcionan una velocidad de disolucién in-vitro, que
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cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico sin enzimas (SGF) que
comprende etanol 40% a 37° C, caracterizados porque la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5y
0,75 horas, 0 a 0,5; 0,75 y 1 horas, 0 a 0,5; 0,75; 1y 1,5 horas, 0 a 0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disolucién que se
desvia no mas que aproximadamente 20 puntos porcentuales o no mas de aproximadamente 15 puntos porcentuales en
cada uno de dichos tiempos de muestreo con respecto a la velocidad de disolucién in-vitro correspondiente medidos en
un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico sin enzimas (SGF) a 37° C sin etanol, usando un
comprimido de referencia o multiparticulados de referencia aplanados y no aplanados, respectivamente.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberaciéon prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada que comprende un
agente activo en forma de comprimido o multiparticulados,

en la que el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos aplanados sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después ser aplanado que se corresponde
con no mas que aproximadamentel 60% del grosor del comprimido o del multiparticulado individual antes de ser
aplanado, y en la que el comprimido aplanado o no aplanado, o los multiparticulados aplanados o no aplanados
proporcionan una velocidad de disolucién in-vitro, que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900
ml de fluido géstrico sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% 6 0% a 37° C, esta entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 40% (en peso) del agente activo liberado después de 0,5 horas.

En esas realizaciones, el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos aplanados sin
romperse, caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamente 50%, o no mas que aproximadamente 40%, o no mas que
aproximadamente 30%, o no mas que aproximadamente 20%, o no mas que aproximadamente 16% del grosor del
comprimido o el multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en las que el comprimido aplanado o no aplanado, o
los multiparticulados aplanados o no aplanados proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro, que cuando se mide
en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% 6
0% a 37° C, esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 40% (en peso) del agente activo liberado después de
0,5 horas, o esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 30% (en peso) del agente activo liberado después de
0,5 horas, o esta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 20% (en peso) del agente activo liberado después de
0,5 horas, o esta entre aproximadamente 10 y aproximadamente 18% (en peso) del agente activo liberado después de
0,5 horas.

Dichas formas de dosificacion pueden prepararse segun se ha descrito anteriormente. En ciertas
realizaciones, la invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida, oral, de liberacién prolongada
que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la formulacion de matriz de
liberacion prolongada una composicion que contiene al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo, seleccionado preferentemente de analgésicos opioides; y

en la que la composicién comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno. La
composiciéon también puede comprender al menos aproximadamente 85 6 90% (en peso) de 6xido de polietileno. Segun
esas realizaciones en las que la composicién comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de oOxido de
polietileno, el agente activo es clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de hidromorfona, y la composicién comprende mas
de aproximadamente 5% (en peso) de clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de hidromorfona.

En esas realizaciones, la composicién comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de
polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica soélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacién prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composiciéon que contiene al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 10 mg de clorhidrato de oxicodona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 85% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberaciéon prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberacién prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicién que contiene al menos:
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(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 15 mg 6 20 mg de clorhidrato de oxicodona; y en la que la composicion comprende al menos
aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que contiene al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 40 mg de clorhidrato de oxicodona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 65% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica soélida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composiciéon que contiene al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 60 mg u 80 mg de clorhidrato de oxicodona; y en la que la composicion comprende al menos
aproximadamente 60% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composiciéon que contiene al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 8 mg de clorhidrato de hidromorfona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 94% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composiciéon que contiene al menos:

(1) al menos un o6xido de polietileno que tiene, basandose en las mediciones reolégicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 12 mg de clorhidrato de hidromorfona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 92% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composicion que contiene al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en las mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) 32 mg de clorhidrato de hidromorfona; y
en la que la composicion comprende al menos aproximadamente 90% (en peso) de 6xido de polietileno.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que contiene al menos:

(1) al menos un agente activo, seleccionado preferentemente de analgésicos opioides;
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(2) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(3) al menos un 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado menor que 1.000.000. En esas realizaciones, la composicion comprende al menos aproximadamente 80%
(en peso) de 6xido de polietileno. La composicion también puede comprender ademas al menos aproximadamente 85 6
90% (en peso) de 6xido de polietileno. Segun esas realizaciones en las que la composicion comprende al menos
aproximadamente 80% (en peso) de 6xido de polietileno, el agente activo es clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de
hidromorfona, y la composicion comprende mas que aproximadamente 5% (en peso) de clorhidrato de oxicodona o
clorhidrato de hidromorfona. La composicion también puede comprender 15 a 30% (en peso) de 6xido de polietileno que
tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000; y 65 a 80% (en
peso) de 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular menor que 1.000.000,
o la composicion puede comprender al menos aproximadamente 20% (en peso) o al menos aproximadamente 30% (en
peso) o al menos aproximadamente 50% (en peso) de 6xido de polietileno que tiene, basandose en mediciones
reolégicas, un peso molecular de al menos 1.000.000.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que contiene al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular de al
menos 800.000 6 al menos 900.000; y

(2) al menos un agente activo seleccionado de entre analgésicos opioides; y en la que la composicion
comprende al menos aproximadamente 80% (en peso) de éxido de polietileno.

En ciertas realizaciones de la |nvenC|on la matriz de liberacion prolongada tiene una densidad que es igual a
0 menor que aproximadamente 1,20 g/cm En esas realizaciones, la den5|dad de la formulacién de matriz de liberacién
prolongada es igual a o menor que aproximadamente 1,19 g/cm preferentemente igual a o menor que
aproximadamente 1,18 g/cm o igual a o menor que aproximadamente 1,17 g/cm Por ejemplo, la densidad de la
formulacion de matriz de IlberaC|on prolongada esta en el mtervalo de entre aproximadamente 110 glem® 'y
aproximadamente 1,20 g/cm entre aproximadamente 1,11 g/cm y aproximadamente 1,20 g/cm o entre
aproximadamente 1,11 g/cm y aproximadamente 1,19 é;/cm Preferentemente, esta en eI intervalo de entre
aproxmadamente 1,12 g/cm y aproximadamente 1,19 g/cm” o entre aproxmadamente 1,13 g/cm y aproximadamente
1,19 g/cm con mayor preferencia entre aproximadamente 1,13 g/cm y aproximadamente 1,18 g/cm Preferentemente,
la densidad se determina mediante el principio de Arquimedes, segun se ha descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica solida,
oral, de liberacion prolongada que comprende una formulacion de matriz de liberaciéon prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacion prolongada una composicion que contiene al menos:

(1) al menos un éxido de polietileno que tiene, basandose en mediciones reoldgicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo; y

en la que la formulacién de matriz de liberacién prolongada, cuando se somete a una prueba de indentacion
tiene una fuerza de fractura de al menos aproximadamente 110 N.

En ciertas realizaciones de la invencion, la formulacion de matriz de liberacion prolongada tiene una fuerza de
fractura de al menos aproximadamente 110 N, preferentemente de al menos aproximadamente 120 N, al menos
aproximadamente 130 N o al menos aproximadamente 140 N, con mayor preferencia de al menos aproximadamente
150 N, al menos aproximadamente 160 N o al menos aproximadamente 170 N, con mayor preferencia de al menos
aproximadamente 180 N, al menos aproximadamente 190 N o al menos aproximadamente 200 N.

En ciertas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica sélida,
oral, de liberacién prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada, comprendiendo la
formulacion de matriz de liberacién prolongada una composiciéon que contiene al menos:

(1) al menos un oxido de polietileno que tiene, basandose en las mediciones reolégicas, un peso molecular
aproximado de al menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo; y

en la que la formulacion de matriz de liberacion prolongada, cuando se somete a una prueba de indentacion
tiene una distancia de “profundidad de penetracién hasta la fractura” de al menos aproximadamente 1,0 mm.
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En ciertas realizaciones de la invencion, la formulacion de matriz de liberacion prolongada tiene una distancia
de “profundidad de penetracién hasta la fractura” de al menos aproximadamente 1,0 mm o al menos aproximadamente
1,2 mm, preferentemente de al menos aproximadamente 1,4 mm, al menos aproximadamente 1,5 mm o al menos
aproximadamente 1,6 mm, con mayor preferencia de al menos aproximadamente 1,8 mm, al menos aproximadamente
1,9 mm o al menos aproximadamente 2,0 mm, con mayor preferencia de al menos aproximadamente 2,2 mm, al menos
aproximadamente 2,4 mm o al menos aproximadamente 2,6 mm.

En ciertas de dichas realizaciones de la invencién, la formulacién de matriz de liberacién prolongada tiene
una fuerza de fractura de al menos aproximadamente 110 N, preferentemente de al menos aproximadamente 120 N, al
menos aproximadamente 130 N o al menos aproximadamente 140 N, con mayor preferencia de al menos
aproximadamente 150 N, al menos aproximadamente 160 N o al menos aproximadamente 170 N, con mayor
preferencia de al menos aproximadamente 180 N, al menos aproximadamente 190 N o al menos aproximadamente 200
N, y/o una distancia de “profundidad de penetracion hasta la fractura” de al menos aproximadamente 1,0 mm o al menos
aproximadamente 1,2 mm, preferentemente de al menos aproximadamente 1,4 mm, al menos aproximadamente 1,5
mm o al menos aproximadamente 1,6 mm, con mayor preferencia de al menos aproximadamente 1,8 mm, al menos
aproximadamente 1,9 mm o al menos aproximadamente 2,0 mm, con mayor preferencia de al menos aproximadamente
2,2 mm, al menos aproximadamente 2,4 mm o al menos aproximadamente 2,6 mm. La combinacién de cualquiera de
los valores antes mencionados de la fuerza de fractura y la distancia de “profundidad de penetracion hasta la fractura”
se incluye en el ambito de la presente invencion.

En ciertas de dichas realizaciones, la formulacién de matriz de liberacién prolongada, cuando se somete a
una prueba de indentacion resiste un trabajo de al menos aproximadamente 0,06 J o al menos aproximadamente 0,08 J,
preferentemente de al menos aproximadamente 0,09 J, al menos aproximadamente 0,11 J o al menos
aproximadamente 0,13 J, con mayor preferencia de al menos aproximadamente 0,15 J, al menos aproximadamente
0,17 J o al menos aproximadamente 0,19 J, con mayor preferencia de al menos aproximadamente 0,21 J, al menos
aproximadamente 0,23 J o al menos aproximadamente 0,25 J, sin fracturarse.

Los parametros “fuerza de fractura”, “distancia de profundidad de penetracion hasta la fractura” y “trabajo” se
determinan en una prueba de indentacion segun se describié anteriormente, usando un Analizador de Textura tal como
TA-XT2 Texture Analyzer (Texture Technologies Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583). La fuerza de fractura
y/o la “distancia de profundidad de penetracion hasta la fractura” se pueden determinar usando una formulacién de
matriz de liberacion prolongada recubierta o no recubierta. Preferentemente, la fuerza de fractura y/o la distancia de
“profundidad de penetracion hasta la fractura” se determinan en la formulacién de matriz de liberacion prolongada no
recubierta. Sin pretender fijar limitaciones mediante ninguna teoria, se cree que un recubrimiento tal como el
recubrimiento aplicado en la etapa d) del proceso de elaboracion de la forma de dosificacion farmacéutica sdlida, oral,
de liberacion prolongada segun se describio anteriormente, no contribuye significativamente a la fuerza de fractura y/o la
distancia de “profundidad de penetracién hasta la fractura” observadas. Por lo tanto, la fuerza de fractura y/o la distancia
de “profundidad de penetracidn hasta la fractura” determinada para una formulacién de matriz de liberacion prolongada
recubierta especifica, no se espera que varien substancialmente de los valores determinados para la formulacién de
matriz de liberacion prolongada no recubierta correspondiente.

En ciertas realizaciones, la formulacién de matriz de liberacién prolongada tiene la forma de un comprimido o
multiparticulados, y el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos aplanados sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamentel 60% del grosor del comprimido o del multiparticulado individual antes
de ser aplanado. Preferentemente, el comprimido o multiparticulados individuales puede ser al menos aplanados sin
romperse, caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamentel 50 %, o no mas que aproximadamentel 40%, o no mas que
aproximadamentel 30%, o no mas que aproximadamentel 20%, o no mas que aproximadamentel 16% del grosor del
comprimido o el multiparticulado individual antes de ser aplanados.

Preferentemente, el aplanado de los comprimidos o de los multiparticulados individuales se realizé con una
prensa de banco, tal como una prensa de banco estilo Carver, o un martillo segun se describe anteriormente.

En ciertas de dichas realizaciones, la formulacion de matriz de liberacion prolongada tiene la forma de un
comprimido o multiparticulados, y el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos aplanados sin
romperse, caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamentel 60% del grosor del comprimido o del multiparticulado individual antes
de ser aplanado, y en las que dicho comprimido aplanado o los multiparticulados aplanados proporcionan una velocidad
de disolucién in-vitro, que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, caracterizados porque la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas o a 0,5
y 0,75 horas, o a 0,5; 0,75 y 1 horas, 0 a 0,5; 0,75; 1y 1,5 horas 0 a 0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disoluciéon que se
desvia no mas que aproximadamente 20 puntos porcentuales en cada uno de los dichos tiempos de muestreo con
respecto a la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente de un comprimido de referencia o multiparticulados de
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referencia no aplanados. Preferentemente, el comprimido o los multiparticulados individuales pueden ser al menos
aplanados sin romperse, caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser
aplanado que se corresponde con no mas que aproximadamentel 50 %, o no mas que aproximadamentel 40%, o no
mas que aproximadamentel 30%, o no mas que aproximadamentel 20%, o no mas que aproximadamentel 16% del
grosor del comprimido o el multiparticulado individual antes de ser aplanados, y en las que dicho comprimido aplanado o
los multiparticulados aplanados proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro, que cuando se mide en un Aparato 1
USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, caracterizados porque la
cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas o0 a 0,5y 0,75 horas, 0 a 0,5; 0,75 y 1 horas, 0 a 0,5; 0,75; 1y 1,5
horas 0 a 0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disolucidon que se desvia no mas que aproximadamente 20 puntos porcentuales
0 no mas que aproximadamente 15 puntos porcentuales en cada uno de dichos tiempos de muestreo con respecto a la
velocidad de disolucion in-vitro correspondiente de un comprimido de referencia o multiparticulados de referencia no
aplanados.

En ciertas realizaciones, la invencion esta dirigida a una forma de dosificaciéon farmacéutica soélida, oral, de
liberacion prolongada que comprende una formulacién de matriz de liberacion prolongada, en la que la formulacion de
matriz de liberacién prolongada tiene la forma de un comprimido o multiparticulados, y el comprimido o los
multiparticulados individuales pueden ser al menos ser aplanados sin romperse, caracterizados por un grosor del
comprimido o del multiparticulado individual después ser aplanado que se corresponde con no mas que
aproximadamentel 60% del grosor del comprimido o del multiparticulado individual antes de ser aplanado, y en la que el
comprimido aplanado o no aplanado, o los multiparticulados aplanados o no aplanados proporcionan una velocidad de
disolucion in-vitro, que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado
sin enzimas (SGF) que comprende etanol 40% a 37 °C, caracterizados porque la cantidad porcentual de activo liberado
a 0,5 horasoa 0,5y 0,75 horas, 0 a 0,5; 0,75y 1 horas, o a 0,5; 0,75; 1y 1,5 horas 0 a 0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de
disolucion que se desvia no mas que aproximadamente 20 puntos porcentuales en cada uno de los tiempos de
muestreo con respecto a la velocidad de disolucién in-vitro correspondiente, medida en un Aparato 1 USP (cestillo) a
100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C sin etanol, usando un comprimido de
referencia aplanado o no aplanado o multiparticulados de referencia aplanados o no aplanados, respectivamente.
Preferentemente, el comprimido o los multiparticulados pueden ser al menos ser aplanados sin romperse,
caracterizados por un grosor del comprimido o del multiparticulado individual después de ser aplanado que se
corresponde con no mas que aproximadamente 60 %, o no mas que aproximadamente 50%, o no mas que
aproximadamente 40%, o no mas que aproximadamente 30%, o no mas que aproximadamente 20%, o no mas que
aproximadamente 16% del grosor del comprimido o el multiparticulado individual antes de ser aplanados, y en la que
dicho comprimido o los multiparticulados aplanados o no aplanados proporcionan una velocidad de disolucion in-vitro,
que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF)
que comprende etanol 40% a 37 °C, caracterizados porque la cantidad porcentual de activo liberado a 0,5 horas 0 a 0,5
y 0,75 horas, 0 a 0,5; 0,75 y 1 horas, 0 a 0,5; 0,75, 1y 1,5 horas 0 a 0,5; 0,75; 1, 1,5 y 2 horas de disoluciéon que se
desvia no mas que aproximadamente 20 puntos porcentuales o no mas que aproximadamente 15% puntos
porcentuales en cada uno de dichos tiempos de muestreo de la velocidad de disolucion in-vitro correspondiente, medida
en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C sin etanol,
usando un comprimido de referencia o multiparticulados de referencia aplanados o no aplanados, respectivamente.

En ciertas de dichas realizaciones, la formulacién de matriz de liberacién prolongada, cuando se somete a
una fuerza maxima de aproximadamente 196 N o alrededor 439 N en una prueba de dureza del comprimido, no se
rompe.

Preferentemente, la prueba de dureza del comprimido para determinar la resistencia a la rotura de las
formulaciones de matrices de liberacion prolongada se realiza en un Aparato Schleuniger segun se describio
anteriormente. Por ejemplo, la resistencia a la rotura se determina usando un Aparato Schleuniger 2E /106 y aplicando
una fuerza maxima de aproximadamente 196 N, o un Aparato Schleuniger Model 6D y aplicando una fuerza maxima de
aproximadamente 439 N.

Ademas se ha observado que las formulaciones de la presente invencion se mantienen estables cuando son
almacenadas, en la que la formulacidon de matriz de liberacion prolongada después de ser almacenada a 25 °C y con
60% de humedad relativa (RH) o0 a 40 °C y con 75% de humedad relativa (RH) durante por lo menos 1 mes, con mayor
preferencia durante por lo menos 2 meses, durante por lo menos 3 meses o durante por [lo menos 6 meses, proporciona
una velocidad de disolucion, que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, caracterizada por la cantidad porcentual de activo liberado en una 1 horaoa 1y 2
horas,oa1y4horas,o0a1,2y4 horas,0a1,4y12horas,0a1,2,4y8horasoa1, 2,4, 8y 12 horas de disolucién
gue se desvia no mas que aproximadamente 15 puntos porcentuales, preferentemente no mas que aproximadamente
12 puntos porcentuales, 0 no mas que aproximadamente 10 puntos porcentuales, con mayor preferencia no mas que
aproximadamente 8 puntos porcentuales, o no mas que aproximadamente 6 puntos porcentuales, con mayor
preferencia no mas que aproximadamente 5 puntos porcentuales en cada uno de dichos tiempos de muestreo con
respecto a la velocidad de disolucién in-vitro correspondiente de una formulacion de referencia antes del
almacenamiento. Preferentemente, la formulaciéon de matriz de liberacidon prolongada se almacena en frascos, como
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frascos con 100 comprimidos. Cualquier combinacién de los tiempos de almacenamiento, tiempos de muestreo de
disolucion y limites de desviacion antes mencionados estan dentro del ambito de la presente invencion.

Segun un aspecto adicional de estabilidad de almacenamiento, la formulacion de matriz de liberacion
prolongada después de ser almacenada a 25° C y con 60% de humedad relativa (RH) o a 40° C y con 75% de humedad
relativa (RH) durante por lo menos 1 mes, con mayor preferencia durante por lo menos 2 meses, durante por lo menos 3
meses, o durante por lo menos 6 meses, contiene una cantidad de al menos un agente activo en % (en peso) con
respecto a lo declarado en la etiqueta del agente activo para la formulacién de matriz de liberacién prolongada que que
se desvia no mas que aproximadamente 10 puntos porcentuales, preferentemente, no mas que aproximadamente 8
puntos porcentuales 0 no mas que aproximadamente 6 puntos porcentuales, con mayor preferencia no mas que
aproximadamente 5 puntos porcentuales, o no mas que aproximadamente 4 puntos porcentuales, o no mas que
aproximadamente 3 puntos porcentuales desde la cantidad correspondiente del agente activo en % (en peso) con
respecto a lo declarado en la etiqueta del agente activo para la formulacion de matriz de liberacién prolongada de una
formulacion de referencia antes del almacenamiento. Preferentemente, la formulacion de matriz de liberacion
prolongada se almacena en frascos, como frascos con 100 comprimidos. Cualquier combinacion de los tiempos de
almacenamiento y limites de desviacién antes mencionados estan dentro del ambito de la presente invencion.

Segun esas realizaciones, el agente activo es clorhidrato de oxicodona.

Preferentemente, la cantidad de al menos un agente activo en % (en peso) con respecto a lo declarado en la
etiqueta del agente activo para la formulacion de matriz de liberacion prolongada, se determina al extraer al menos un
agente activo de la formulacion de matriz de liberacion prolongada y un analisis posterior usando una cromatografia
liquida de alta resolucién. En ciertas realizaciones, en las que al menos un agente activo es clorhidrato de oxicodona,
preferentemente la cantidad de clorhidrato de oxicodona en % (en peso) con respecto a lo declarado en la etiqueta del
clorhidrato de oxicodona para la formulacion de matriz de liberacién prolongada se determina al extraer el clorhidrato de
oxicodona de la formulacidon de matriz de liberacion prolongada con una mezcla de 1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico
simulado sin enzima (SGF) bajo agitacion magnética constante hasta que la formulacién de matriz de liberacion
prolongada se disperse completamente o durante la noche y un analisis posterior usando una cromatografia liquida de
alta resolucion, preferentemente una cromatografia liquida de alta resolucion en fase reversa. En esas realizaciones, en
las que la formulaciéon de matriz de liberacion prolongada tiene la forma de comprimidos, preferentemente la cantidad de
clorhidrato de oxicodona en % (en peso) con respecto a lo declarado en la etiqueta de clorhidrato de oxicodona para los
comprimidos, se determina al extraer el clorhidrato de oxicodona de dos sets de diez comprimidos cada uno con 900 mL
de una mezcla de 1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzima (SGF) bajo agitacion magnética constante
hasta que los comprimidos se dispersen completamente o durante la noche y un analisis posterior usando una
cromatografia liquida de alta resolucion, preferentemente una cromatografia liquida de alta resolucion en fase reversa.
Preferentemente, los resultados de los ensayos son los valores de la media de dos mediciones.

En ciertas realizaciones, la invencion esta dirigida a una forma de dosificacion farmacéutica soélida, oral, de
liberacién prolongada en la que la forma de dosificacién proporciona una velocidad de disolucion, que cuando se mide
en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, esta entre
12,5y 55% (en peso) del agente activo liberado después de 1 hora, entre 25 y 65% (en peso) del agente activo liberado
después de 2 horas, entre 45 y 85% (en peso) del agente activo liberado después de 4 horas, y entre 55 y 95% (en
peso) del agente activo liberado después de 6 horas, y opcionalmente entre 75 y 100% (en peso) del agente activo
liberado después de 8 horas. Preferentemente, la forma de dosificacion proporciona una velocidad de disolucion, que
cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37
°C, esta entre 15 y 45% (en peso) del agente activo liberado después de 1 hora, entre 30 y 60% (en peso) del agente
activo liberado después de 2 horas, entre 50 y 80% (en peso) del agente activo liberado después de 4 horas, y entre 60
y 90% (en peso) del agente activo liberado después de 6 horas, y opcionalmente entre 80 y 100 % (en peso) del agente
activo liberado después de 8 horas. Con mayor preferencia, la forma de dosificacion proporciona una velocidad de
disolucion, que cuando se mide en un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin
enzimas (SGF) a 37 °C, esta entre 17,5 y 35% (en peso) del agente activo liberado después de 1 hora, entre 35y 55%
(en peso) del agente activo liberado después de 2 horas, entre 55 y 75% (en peso) del agente activo liberado después
de 4 horas, y entre 65 y 85% (en peso) del agente activo liberado después de 6 horas, y opcionalmente entre 85y 100%
(en peso) del agente activo liberado después de 8 horas.

En ciertas de dichas realizaciones, el agente activo es clorhidrato de oxicodona o clorhidrato de hidromorfona.

Dichas formas de dosificacion pueden prepararse mediante el proceso segin se describe en el presente
documento.

En las realizaciones, segun se ha descrito anteriormente, al comprimido se le puede dar forma mediante
compresioén directa de la composicion y se puede curar al someter por lo menos dicho comprimido a una temperatura de
al menos aproximadamente 60° C, al menos aproximadamente 62° C, al menos aproximadamente 68° C, al menos
aproximadamente 70° C, al menos aproximadamente 72° C, o al menos aproximadamente 75° C durante un periodo de
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tiempo de al menos aproximadamente 1 minuto, al menos aproximadamente 5 minutos o al menos aproximadamente 15
minutos.

En ciertas realizaciones de la invencion, el comprimido segun se ha descrito anteriormente, puede estar
recubierto con una capa de polvo de 6xido de polietileno al aplicar una capa de polvo de 6xido de polietilieno a un
comprimido curado o no curado aproximadamentel nucleo y curar el comprimido con una capa de polvo segun se
describié anteriormente. Dicha capa externa de 6xido de polietileno proporciona un tiempo de retardo antes del inicio de
la liberacion del agente activo y/o una velocidad de liberacién general mas lenta.

En ciertas realizaciones de la invencion, se elabora un comprimido con dos o multiples capas apiladas, en las
que al menos una de las capas contiene una formulacion de liberacion prolongada segun se describié anteriormente, y
al menos una de las otras capas contiene una formulacién de liberacion inmediata del agente activo dentro de la
formulacion de liberacion prolongada o un segundo agente activo diferente. En esas realizaciones, el comprimido es un
comprimido de dos capas con una capa de formulacién de liberacién prolongada segun se describié en el presente
documento, y una capa de la formulacion de liberacion inmediata. En esas realizaciones, en particular los comprimidos
de dos capas, los analgésicos opioides estan en la capa de liberacidon prolongada y analgésicos no opioides estan en la
capa de liberacién inmediata. Los analgésicos no opioides pueden ser agentes antiinflamatorios no esteroidales, pero
también analgésicos no opioides tal como acetaminofeno. El acetaminofeno se puede usar, por ejemplo, en
combinacién con hidrocodona como un analgésico opioide. Dichos comprimidos pueden prepararse mediante técnicas
especificas de compresion de comprimidos que permiten la compresion de al menos dos composiciones para formar
comprimidos con al menos dos capas distintas apiladas y cada una comprende una capa de al menos dos
composiciones. Por ejemplo, dichos comprimidos pueden elaborarse en una prensa para comprimidos al llenar la
herramienta de compresion con la primera composicién y comprimir dicha primera composicion y posteriormente llenar
por encima de la primera composicion comprimida la segunda composicién y a continuacion comprimir las dos
composiciones para formar el comprimido final en capas. La composicién de liberacion inmediata puede ser cualquier
composicion segun se conoce en la técnica.

La invencion ademas abarca el uso del 6xido de polietileno de alto peso molecular que tiene, basandose en
mediciones reoldgicas, un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000, como un material para formar la matriz
en la elaboracién de una forma de dosificacién sdlida, oral, de liberacién prolongada que comprende un activo
seleccionado de entre opioides para comunicar a la forma soélida de dosificacion oral de liberacion prolongada
resistencia a la extraccién con alcohol. El uso puede lograrse, segun se describe en el presente documento, con
respecto al proceso descrito o las formulaciones descritas o de cualquier otra forma convencional en la técnica.

Se ha observado que las formulaciones de la presente invencion que comprenden un éxido de polietileno de
alto peso molecular se pueden aplanar a un grosor de entre aproximadamente 15 y aproximadamente 18% del grosor
no aplanado, y que el comprimido plano recupera en parte o substancialmente su forma inicial no aplanada durante la
disolucién, obviando el hinchamiento que también se produce durante la disolucién, es decir, el grosor del comprimido
aumenta y el diametro disminuye considerablemente durante la disolucidon. Sin pretender fijar limitaciones mediante
ninguna teoria, se cree que el 6xido de polietileno de alto peso molecular tiene una memoria de forma y la capacidad de
recuperar la forma inicial después de la deformacion, por ejemplo, después de ser aplanado, en un entorno que permita
la recuperacién, tal como un entorno acuoso usado en las pruebas de disolucién. Se cree que esta capacidad contribuye
a la resistencia a la manipulacién indebida, particularmente la resistencia al alcohol de las formas de dosificacion de la
presente invencion.

La invencién ademas abarca el método de tratamiento, en el que una forma de dosificacion se administra
para el tratamiento de una enfermedad o una condicion determinada de un paciente que necesite tratamiento,
particularmente dolor, y el uso de una forma de dosificacion de acuerdo a la invencién para la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o una condicién determinada de un paciente que necesite
tratamiento, particularmente dolor.

En un aspecto de la presente invencion, se proporciona una forma de dosificacién farmacéutica sélida, oral,
de liberacion prolongada, de dos veces al dia, que proporciona un tmsx medio a aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 6 horas, o a aproximadamente 2,5 hasta aproximadamente 5,5 horas, o a aproximadamente 2,5
hasta aproximadamente 5 horas después de la administracion en estado estacionario o de una dosis Unica a sujetos
humanos. La forma de dosificacion puede comprender oxicodona o una sal de la misma, o hidromorforma o una sal de
la misma.

En un aspecto de la presente invencion, se proporciona una forma de dosificacion farmacéutica de
administraicon oral de liberacién prolongada una vez al dia que proporciona un tmsx medio a aproximadamente 3 hasta
aproximadamente 10 horas o a aproximadamente 4 hasta aproximadamente 9 horas, o a aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 8 horas después de la administracién en estado estacionario o de una dosis Unica a sujetos
humanos. La forma de dosificacién puede comprender oxicodona o una sal de la misma, o hidromorforma o una sal de
la misma.
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En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una forma de dosificacion farmacéutica
solida, oral, de liberacion prolongada, de dos veces al dia, en la que la forma de dosificaciéon comprende oxicodona o
una sal de la misma en una cantidad desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 160 mg, y en la que la
forma de dosificacién proporciona una concentracion plasmatica maxima media (Cmsx) de oxicodona hasta
aproximadamente 240 ng/mL o desde aproximadamente 6 ng/mL hasta aproximadamente 240 ng/mL después de la
administracion en estado estacionario o de una dosis Unica a sujetos humanos.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una de dosificacién farmacéutica soélida,
oral, de liberacion prolongada, en la que la forma de dosificacion comprende oxicodona o una sal de la misma en una
cantidad desde aproximadamente 10 mg hasta aproximadamente 40 mg, y en la que la forma de dosificacion
proporciona una concentracion plasmatica maxima media (Cmax) de oxicodona desde aproximadamente 6 ng/mL hasta
aproximadamente 60 ng/mL después de la administracion en un estado estacionario o de una dosis Unica a sujetos
humanos.

En un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona una forma de dosificacién farmacéutica
sélida, oral, de liberacién prolongada que es bioequivalente al producto comercial OxyContinTM.

En un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona una forma de dosificaciéon farmacéutica
solida, oral, de liberacion prolongada que es bioequivalente al producto comercial Palladone™ segun se comercializé en
los Estados Unidos en 2005.

En un aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona una forma de dosificacion farmacéutica
sélida, oral, de liberacién prolongada, en la que el agente activo es clorhidrato de oxicodona, y

en la que una forma de dosificacion que comprende 10 mg de clorhidrato de oxicodona que, cuando se
prueba en un estudio clinico comparativo, es bioequivalente a un comprimido de referencia que contiene 10 mg de
clorhidrato de oxicodona en una formulaciéon de matriz que contiene:

a) Clorhidrato de oxicodona: 10,0 mg/comprimido

b) Lactosa (secado por pulverizacién): 69,25 mg/comprimido

c¢) Povidona: 5,0 mg/comprimido

d) Eudragit® RS 30D (sélidos) : 10,0 mg/comprimido

e) Triacetin®: 2,0 mg/comprimido

f) Alcohol estearilico: 25,0 mg/comprimido

g) Talco: 2,5 mg/comprimido

h) Estearato de Magnesio: 1,25 mg/comprimido;

y en la que el comprimido de referencia se prepara mediante las siguientes etapas:

1. El Eudragit® RS 30D y Triacetin® se combinan mientras se pasan por una criba de malla 60 y se mezclan
con baja cizalla por aproximadamente 5 minutos o hasta que se observe una dispersion uniforme.

2. Se colocan HCI de oxicodona, lactosa, y povidona en un bol del granulador/secador de lecho fluidizado
(FBD), y la suspension se pulveriza sobre el polvo en el lecho fluidizado.

3. Después de la pulverizacion, la granulacion se pasa por una criba n.° 12 si es necesario para reducir los
grumos.

4. La granulacion seca se coloca en un mezclador.

5. Mientras tanto, la cantidad requerida de alcohol estearilico se funde a una temperatura de 70° C
aproximadamente.

6. El alcohol estearilico fundido se incorpora en la granulacion mientras se mezcla.

7. La granulacion encerada se transfiere a un granulador/secador de lecho fluidizado o bandejas, y se deja
enfriar a temperatura ambiente o inferior.

8. A continuacion la granulacion enfriada se pasa por una criba n.° 12.
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9. La granulacion encerada se coloca en un mezclador y se lubrica con las cantidades necesarias de talco y
estearato de magnesio por aproximadamente 3 minutos.

10. El granulado se comprime en comprimidos de 125 mg en una maquina para elaborar comprimidos,
apropiada.

Los parametros farmacocinéticos tales como la Cmax Y el tmax, AUC;, AUCiy, etc. que describen la curva
plasmatica, pueden obtenerse en estudios clinicos; en primer lugar mediante la administracién monodosis del agente
activo, por ejemplo, oxicodona a una serie de personas bajo prueba, tales como sujetos humanos sanos. A continuacion
se promedian los valores plasmaticos de las personas individuales bajo prueba, por ejemplo, se obtiene un valor medio
de AUC, Cmax ¥ tmax- En el contexto de la presente invencién, los parametros famacocinéticos tales como AUC, Cnax ¥
tmax Se refieren a valores de la media. Ademas, en el contexto de la presente invencion, los parametros in vivo tales
como los valores para AUC, Cmax, tmax, O la eficacia analgésica se refieren a los parametros o valores obtenidos después
de la administracién en estado estacionario o de una dosis Unica a pacientes humanos.

El valor Cmax indica la concentracion maxima del agente activo en el plasma sanguineo. El valor tnsx indica el
instante de tiempo en el que se alcanza el valor Cmax. En otras palabras, tmax es el instante de tiempo de la maxima
concentracion plasmatica observada.

El valor AUC (Area Bajo la Curva) se corresponde con el area de la curva de concentracion. El valor AUC es
proporcional a la cantidad de agente activo absorbido en la circulacion sanguinea en total y es, por lo tanto, una medida
de la biodisponibilidad.

El valor AUC; se corresponde con el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo
de la administraciéon hasta la ultima concentracion plasmatica medible y se calcula con la regla trapezoidal lineal
arriba/logaritmica abajo.

AUC, es el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo extrapolada al infinito y se calcula usando
la formula:

en la que C; es la ultima concentracion plasmatica medible y Az es la constante de velocidad de la fase
terminal aparente.

Az es la constante de velocidad de la fase terminal aparente, en la que Az es la magnitud de la pendiente de la
regresion lineal del perfil logaritmico de la concentracién con respecto al tiempo durante la fase terminal.

t12z es la vida media de la fase terminal plasmatica aparente y se determina cominmente como t2z = (In2)/
Az.

El tiempo de retardo tiag se calcula como el instante de tiempo inmediatamente antes del primer valor de la
concentracién plasmatica medible.

El término sujeto humano “sano” se refiere a un hombre o mujer con valores de la media con respecto a la
estatura, peso y parametros fisiolégicos, tales como presion arterial, etc. Los sujetos humanos sanos a efectos de de la
presente invencion son seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion que se basan en y en
conformidad con las recomendaciones de la Conferencia Internacional para la Armonizacion de Estudios Clinicos (ICH).

De esta manera, los criterios de inclusién comprenden a hombres y mujeres entre 18 y 50 afios, inclusive,
con un peso corporal que varia desde 50 hasta 100 kg (110 a 220 libras) y un Indice de Masa Corporal (IMC) 218 y <34
(kg/mz), que sean sujetos sanos Y libres de hallazgos anormales significativos segun se determina en los antecedentes
médicos, examen fisico, signos vitales y electrocardiograma, que mujeres en edad fértil deben estar usando un método
anticonceptivo adecuado y confiable, tal como una barrera con espuma o gelatina espermicida adicional, un dispositivo
intrauterino, anticonceptivo hormonal (los anticonceptivos hormonales solos no son aceptables), que las mujeres que
son posmenopausicas deben haber sido postmenopausicas = 1 afio y tener la hormona foliculo estimulante (FSH) sérica
elevada, y que los sujetos estén dispuestos a ingerir todos los alimentos proporcionados durante el estudio.

Un criterio de inclusion adicional puede ser que los sujetos se abstengan de realizar ejercicio intenso durante
todo el estudio y que no comiencen un nuevo programa de ejercicios ni que participen en algun esfuerzo fisico intenso
inusual.

Los criterios de exclusion comprenden mujeres embarazadas (prueba positiva de beta gonadotropina
coriénica humana) o en lactancia, cualquier antecedente de o abuso actual de farmacos o alcohol por cinco afios,
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antecedentes de o cualquier condicion actual que pueda interferir con la absorcién, distribucién, metabolismo o
excrecion del farmaco, uso de una medicacién que contenga opioides en los ultimos treinta (30) dias, antecedentes de
sensibilidad conocida a oxicodona, naltrexona o a compuestos relacionados, cualquier antecedente de nauseas o
emesis frecuentes independiente de la etiologia, cualquier antecedente de convulsiones o trauma cerebral con secuelas
actuales, participacion en un estudio clinico sobre farmacos durante los treinta (30) dias anteriores a la dosis inicial en
este estudio, cualquier enfermedad significativa durante los treinta (30) dias anteriores a la dosis inicial en este estudio,
uso de cualquier medicacion incluyendo un tratamiento para sustituir la hormona tiroide (se permite el anticonceptivo
hormonal), vitaminas, suplementos herbarios y/o minerales durante los 7 dias anteriores a la dosis inicial, negacion a
abstenerse de alimentarse durante 10 horas antes y 4 horas después de la administracion, o durante 4 horas después
de la administraciéon de los farmacos de estudio y de abstenerse completamente de la cafeina o xantina durante cada
reclusion, consumo de bebidas alcohodlicas dentro de cuarenta y ocho (48) horas de la administracion inicial del farmaco
de estudio (Dia 1) o en cualquier momento después de la administracion inicial del farmaco de estudio, antecedentes
sobre el habito de fumar o uso de productos con nicotina dentro de 45 dias de la administracién del farmaco de estudio,
o prueba positiva de cotinina en la orina, sangre o productos sanguineos donados 30 dias antes de la administracion de
los farmacos de estudio o en cualquier momento durante el estudio, excepto si lo requiere el protocolo de estudio
clinico, resultados positivos para el analisis de farmacos en la orina y analisis de alcohol al momento de registrarse en
cada periodo, y antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpo de superficie de la hepatitis B HBsAb (a no
ser que esté inmunizado), anticuerpo de la hepatitis C (anti-HCV), una prueba positiva de desafio de Naloxona HCI,
presencia del Sindrome de Gilbert o cualquier anomalia hepatobiliar conocida, y que el Invetigador crea que el sujeto es
inapropiado por alguna(s) razén(es) que no esta(n) especificamente establecida(s) anteriormente.

En el estudio se aleatorizaran sujetos que cumplen todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios
de exclusion.

La poblacion inscrita es el grupo de sujetos que proporcionan el consentimiento informado.

La poblacion de seguridad aleatorizada es el grupo de sujetos que son aleatorizados, que reciben el farmaco
de estudio, y que tienen al menos una evaluacién de seguridad posterior a la dosis.

La poblacion de andlisis completa para la métrica PK sera el grupo de sujetos que son aleatorizados, que
reciben el farmaco de estudio y que tienen al menos una métrica PK valida. Los sujetos que experimentan emesis
dentro de 12 horas después de la administracion de la dosis pueden ser incluidos basandose en la inspeccion visual de
los perfiles PK antes del cierre de la base de datos. Los sujetos y los perfiles/métrica excluidos del conjunto de analisis
seran documentados en el Plan de Analisis Estadistico.

Para la prueba de desafio de Naloxona HCI, los signos vitales y oximetria de pulso (SPO2) se obtienen antes
de la prueba de desafio de Naloxona HCI. La prueba de desafio de Naloxona HCI puede adminstrarse via intravenosa o
via subcutanea. Para la ruta intravenosa, la aguja o canula deberian permanecer en el brazo durante la administracion.
Se administran 0,2 mg de Naloxona HCI (0,5 mL) por inyeccién intravenosa. El sujeto es observado durante 30
segundos por indicios de signos o sintomas de supresién. A continuaciéon se administran 0,6 mg de Naloxona HCI (1,5
mL) por inyeccion intravenosa. Se observa al sujeto durante 20 minutos en relacion con indicios de signos o sintomas
de supresion. Por via subcutanea, se administra 0,8 mg de Naloxona HCI (2,0 mL) y el sujeto es observado durante 20
minutos por signos o sintomas de supresiéon. Después de la observacion de 20 minutos se obtienen los signos vitales y
SPO2 después de la prueba de desafio de Naloxona HCI.

Los signos vitales incluyen la presion sanguinea sistdlica, presion sanguinea diastdlica, frecuencia de pulso,
frecuencia de respiracion y temperatura oral.

Para la Pregunta 4 Como se siente?, se les hara una pregunta no capciosa “;,Como se siente?” a los sujetos
en cada medicién de los signos vitales tal como “; Han existido cambios en su estado de salud desde la seleccién/desde
que se le pregunté por ultima vez?”. La respuesta del sujeto sera evaluada para determinar si se debe informar o no
sobre un acontecimiento adverso. Ademas se alentara a los sujetos a que informen voluntariamente de los
acontecimientos adversos que aparezcan en cualquier otro momento durante el estudio.

Cada sujeto que recibe un tratamiento de alimentaciéon consumira una comida estandar con alto contenido en
grasas en conformidad con la “Orientaciéon para la Industria: Efecto de los Alimentos sobre la Biodisponibilidad y
Estudios de Bioequivalencia con influencia de la Alimentacion” (US Department of Health and Human Services, Food
and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research, diciembre 2002). La comida se proporcionara 30
minutos antes de la administracion de la dosis y sera ingerida a una velocidad constante durante un periodo de 25
minutos para que entonces sea ingerido completamente 5 minutos antes de la administracion de la dosis.

Las evaluaciones del laboratorio clinico realizados en el transcurso de los estudios clinicos incluyen la
bioquimica (en ayuno al menos 10 horas), hematologia, serologia, uroanalisis, andlisis para farmacos de abuso, y
pruebas adicionales.
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Las evaluaciones bioquimicas (en ayuno al menos 10 horas) incluyen la determinacién de albumina,
Fosfatasa Alcalina, alanina aminotransferasa (alanina transaminasa, ALT), aspartato aminotransferasa (aspartato
transaminasa, AST), calcio, cloruro, creatinina, glucosa, fosfato inorganico, potasio, sodio, bilirrubina total, urea, lactato
dehidrogenasa (LDH), bilirrubina directa y CO».

Las evaluaciones hematoldgicas incluyen la determinacién de hematrocrito, hemoglobina, recuento de
plaquetas, recuento de gldbulos rojos, recuento de glébulos blancos, diferencial de glébulos blancos (% y absoluta):
basofilos, eosindfilos, linfocitos, monocitos y neutrdfilos.

Las evaluaciones seroldgicas incluyen la determinacion del antigéno de superficie de la hepatitis B (HBsAg),
anticuerpo de superficie de la hepatitis B (HBsADb) y anticuerpos de la hepatitis C (anti-HCV).

Las evaluaciones de urianalisis incluyen la determinacion del color, aspecto, pH, glucosa, cetonas,
urobilindégeno, nitrito, sangre oculta, proteinas, esterasa leucocitaria, evaluacion microscépica y macroscépica, gravedad
especifica.

El analisis para farmacos de abuso incluye el andlisis de orina en cuanto a opiaceos, anfetaminas,
cannabinoides, benzodiacepinas, cocaina, cotinina, barbituricos, fenciclidina, metadona y propoxifeno y pruebas de
alcohol, tales como alcohol en sangre y prueba de alcoholemia.

Las pruebas adicionales para mujeres incluyen la prueba de embarazo en suero, la prueba de embarazo en
orina y prueba de hormona foliculo estimulante (FSH) en suero (sélo para mujeres postmenopausicas que informaron
voluntariamente).

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMULACIONES PREFERIDAS

A continuacion, la presente invencion se describira a continuacion mas detalladamente con relacion a los
ejemplos adjuntos. Sin embargo, debe entenderse que la siguiente descripcién es solamente ilustrativa y no debe
tomarse en modo alguno como restrictiva de la invencion.

EJEMPLO 1

En el Ejemplo 1 se preparé un comprimido de 200 mg que incluia 10 mg de HCI de oxicodona, usando 6xido
de polietileno de alto peso molecular en combinacion con hidroxipropilcelulosa.

Composicion:

Ingrediente mg/unidad %

HCI de oxicodona 10 5

Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 4.000.000; 160 80
Polyox™ WSR- 301)

Hidroxipropilcelulosa (Klucel™ HXF) 30 15

Total 200 100

Proceso de elaboracion:
Las etapas del proceso para elaborar comprimidos fueron las siguientes:

1. Se mezclaron en seco HCI de oxicodona, Oxido de Polietileno e hidroxipropilcelulosa en un mezclador
Black & Decker Handy Chopper de doble cuchilla, de baja/alta cizalla, con una capacidad de 1,5 tazas.

2. La mezcla de la etapa 1 se comprimié a un peso objetivo en una prensa Manesty Type F3, de una sola
estacion.

3. Los comprimidos de la etapa 2 se esparcieron en una bandeja colocada en un horno Hotpack modelo
435304 a 70 °C durante aproximadamente 14,5 horas para curar los comprimidos.

Las pruebas in vitro que incluyen probar la resistencia la manipulacion indebida (prueba con martillo y de
resistencia a la rotura) y la resistencia a la extracciéon con alcohol se realizaron de la manera siguiente.
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Los comprimidos se probaron in vitro usando un Aparato 2 USP (paleta) a 50 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado (SGF) a 37° C, usando un Espectrémetro Perkin Elmer UV/VIS Lambda 20, UV a 230 nM. Los resultados se
muestran en la Tabla 1.1.

Los comprimidos no curados, los comprimidos curados y manipulados, es decir se probaron los comprimidos
curados y aplanados. Los comprimidos curados se aplanaron con un martillo realizando 7 golpes manuales con el
martillo para impartir manipulacién indebida fisica. Las dimensiones del comprimido antes y después de ser aplanados y
los perfiles de disolucién se evaluaron en muestras separadas. Los resultados se muestran en la Tabla 1.1.

Como prueba adicional de resistencia a la manipulacion indebida, los comprimidos curados se sometieron a
una prueba de resistencia a la rotura aplicando una fuerza maxima de 196 Newton usando un Aparato Schleuniger 2E /
106 para evaluar la resistencia a la rotura. Los resultados también se muestran en la Tabla 1.1.

Ademas, los comprimidos curados se probaron in vitro usando medios de etanol/ SGF en concentraciones de
etanol 0%, 20% y 40% para evaluar la extractabilidad con alcohol. La prueba se realiz6 usando un Aparato 2 USP
(paleta) a 50 rpm en 500 ml de medio a 37 °C, usando un Espectémetro Perkin EImer UV/VIS Lambda 20, UV a 220 nM.
Los tiempos de muestreo de la muestra incluyen 0,5y 1 hora. Los resultados también se muestran en la Tabla 1.2.

Tabla 1.1
Curado
Entero no Entero Aplanado con 7
curado golpes de martillo
Grosor (mm) 452" 4,39 2,23°
Diametro (mm) - 7,56 10,277
Dimensiones del Resistencia a la rotura (N) - 196+° -
Comprimido
Diametro (mm) después de la
prueba de resistencia a la - 7,331 -
rotura
0,5 hr 13 34 33
1hr 18 46 45
Disolucion (%
liberado) (n =3 2hr 28 63 62
comprimidos por 4 hr 43 81 83
recipiente)
8 hr 65 86 87
17 hr 85 86 87

" n = mediana de 3 mediciones 2 n = mediana de 5 mediciones

%196+ significa que, sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron, n = mediana de 3
mediciones
Tabla 1.2

Disolucion
(% Liberado)
(n =2 comprimidos por recipiente)

Tiempo 0% Concentracién de Etanol 20% Concentracion de 40% Concentracion de
en SGF Etanol en SGF Etanol en SGF
no curado curado no curado curado no curado curado
0,5 13 37 13 32 11 33
1 22 50 21 46 22 43
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EJEMPLO 2

En el Ejemplo 2 se prepararon tres comprimidos diferentes de 100 mg que incluian 10 y 20 mg de HCI de
oxicodona usando 6xido de polietileno de alto peso molecular y opcionalmente hidroxipropilcelulosa.

Composiciones:

Ejemplo 2.1 Ejemplo 2.2 Ejemplo 2.3
Ingrediente mg / unidad mg / unidad mg / unidad
HCI de oxicodona 10 20 10
R e e R w0 =
Hidroxipropilcelulosa (Klucel™ HXF) 0 0 5
Total 100 100 100

Proceso de elaboracion:
Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se mezclaron en seco el HCI de oxicodona, Oxido de Polietileno e Hidroxipropilcelulosa en un mezclador
Black & Decker Handy Chopper, de doble cuchilla, de baja/alta cizalla, con una capacidad de 1,5 tazas.

2. La mezcla de la etapa 1 se comprimi6 a un peso objetivo en una prensa para comprimidos Manesty Tipo
F3, de una sola estacion.

3. Los comprimidos de la etapa 2 se esparcieron en una bandeja colocada en un horno Hotpack modelo
435304 a 70° - 75° C durante entre 6 y 9 horas aproximadamente para curar los comprimidos.

Las pruebas in vitro que incluyen probar la resistencia a la manipulacién indebida (prensa de banco y prueba
de resistencia a la rotura) se realizaron segun se describe a continuacion.

Los comprimidos curados se probaron in vitro usando un Aparato 2 USP (paleta) a 50 rpm en 500 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, usando un Espectrometro Perkin Elmer UV/VIS Lambda 20, UV at 220
nM. Se probaron los comprimidos curados y los comprimidos curados y aplanados. Los comprimidos se aplastaron
usando 2500 psi con una prensa de banco estilo Carver para impartir la manipulacion indebida fisica. Los resultados se
muestran en la Tabla 2.

Como prueba adicional de resistencia a la manipulacion indebida, los comprimidos curados se sometieron a
una prueba de resistencia a la rotura aplicando una fuerza maxima de 196 Newton usando un Aparato Schleuniger 2E /
106 para evaluar la resistencia a la rotura. Los resultados se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2
Ejemplo 2.1 Ejemplo 2.2 Ejemplo 2.3
Aplanado Aplanado Aplanado
Entero con Entero con Entero con
(n=6) | prensade (n=2) prensa (n=5) prensa de
banco de banco banco

Grosor 3,36 0,58 3,14 0,84 3,48 0,49

(mm)

Diametro 6,48 12,80 6,58 13,44 6,46 12,86
(mm)
Dimensiones del
Comprimido Grosor . 173 ) 26.8 . 140
(%) El ’ ’
Resistencia
alarotura 196+ n/a 196+ ' n/a 196+ n/a
(N)

0,5h 34 46 42 50 40 56
1hr 50 62 57 71 55 72
Disolucién (% 2 hr 72 78 78 91 77 89
Liberado) (n = 1) 4hr 81 82 95 93 93 100
8 hr 82 82 95 93 94 100
12 hr 83 82 96 94 95 101

' 196+ significa que sometidos a la fuerza méxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron

EJEMPLO 3
5 En el Ejemplo 3 se preparé un comprimido de 200 mg que incluia 10 mg de HCI de oxicodona y un 6xido de
polietileno de alto peso molecular.
Composicion:
Ingrediente mg / unidad %
HCI de oxicodona 10 5
Oxido de Polietileno (PM: aproximadamente 4.000.000; Polyox™ 188 94
WSR301)
Estearato de Magnesio 2 1
Total 200 100
Proceso de elaboracion:
10 Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se mezclaron en seco el HCI de oxicodona, Oxido de Polietileno y Estearato de Magnesio en un mezclador
Black & Decker Handy Chopper, de doble cuchilla, de baja/alta cizalla, con una capacidad de 1,5 tazas.

2. La mezcla de la etapa 1 se comprimié a un peso objetivo en una prensa para comprimidos Manesty Tipo
F3, de una sola estacion.
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3. Los comprimidos de la etapa 2 se colocaron en una bandeja colocada en un horno Hotpack modelo
435304 a 70 °C durante 1 hasta 14 horas para curar los comprimidos

Las pruebas in vitro que incluyen probar la resistencia a la manipulacién indebida (prueba de resistencia a la
rotura) se realizaron segun se describe a continuacion:

Los comprimidos se probaron in vitro usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, usando un Espectrémetro Perkin Elmer UV/VIS Lambda 20 USP
Apparatus, UV a 220 nM, después de haber sido sometidos a el curado durante 2, 3, 4, 8, y 14 horas. Las dimensiones
de los comprimidos no curados y curados y los resultados de disolucion se muestran en la Tabla 3.

Como prueba adicional de resistencia a la manipulacién indebida, los comprimidos curados y sin curar se
sometieron a una prueba de resistencia a la rotura aplicando una fuerza maxima de 196 Newton usando un Aparato
Schleuniger 2E / 106 para evaluar la resistencia a la rotura. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3
Tiempo de curado (horas)
No cuzrados
1’ 2' 4’ 8’ 142
Peso (mg) 208 208 209 209 208 210
Grosor (mm) 4,74 5,17 5,25 5,17 5,17 4,85
Dimensiones
del Comprimido | Diametro (mm) 7,93 7,85 7,80 7,75 7,69 7,64
Resistencia a la 176 196+3 196+° 196+° 196+3 19643
rotura (N)
0,5 hr 16 11 15 33
1hr 23 18 23 50
Disolucion 2 hr \ " 34 28 36 69
o 1 o o
(% Liberado) probado probado
4 hr 54 45 58 87
(n=2)
8 hr 81 69 83 93
12 hr 96 83 92 94

' Dimensiones del comprimidon =4

2 Dimensiones del comprimidon =10

%196+ significa que sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron.
EJEMPLO 4

En el Ejemplo 4 se prepararon seis comprimidos diferentes de 100 mg (Ejemplos 4.1 a 4.6) que incluian 10
mg de HCI de oxicodona variando la cantidad y el peso molecular de los 6xidos de polietileno usados.
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Composiciones:

4.1 4.2 4.3 4.4 4.5 4.6
. mg / mg / mg / mg / mg / mg /
Ingrediente unidad unidad unidad unidad unidad unidad
HCI de oxicodona 10 10 10 10 10 10
Oxido de Polietileno
(PM: aproximadamente 895 79.5 69,5 89.0 0 0

4.000.000; Polyox™
WSR 301)

Oxido de Polietileno
(PM; aproximadamente 0 10 20 0 0 0
100.000; Polyox™ N10)

Oxido de Polietileno
(PM: aproximadamente

2.000.000: Polyox™ N1 0 0 0 0 0 89,5
60K)
Oxido de Polietileno
PM; aproximadamente
7.000.000; Polyox™ 0 0 0 0 89,5 0
WSR 303
Hidroxitolueno Butilado
(BHT) 0 0 0 0,5 0 0
Estearato de Magnesio 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
Total 100 100 100 100 100 100
Tamafio ‘23)'5‘ mezcla 125 125 125 125 1575 1555
Tamafio total del lote 250 250 250 250 157,5 1555

(9) (cantidad elaborada)

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se mezclaron en seco el HCI de oxicodona y el Oxido de Polietileno (y si es necesario BHT) en un
mezclador Black & Decker Handy Chopper, de doble cuchilla, de baja/alta cizalla.

2. Se adicioné estearato de magnesio a la mezcla de la etapa 1 y se mezcld durante otros 30 segundos.

3. La mezcla de la etapa 2 se comprimié a un peso objetivo en una prensa para comprimidos Manesty Tipo
F3, de una sola estacion usando una herramienta estandar concava, redonda (0,2656 pulgadas).

4. Los comprimidos de la etapa 3 se cargaron dentro de un bombo de recubrimiento de 15 pulgadas (LCDS
Vector Laboratory Development Coating System) a 38 rpm equipado con un deflector. Una sonda de la temperatura
(termopar de alambre) se colocé dentro del bombo de recubrimiento cerca del lecho de comprimidos para monitorizar la
temperatura del lecho. El lecho de comprimidos se calentdé a una temperatura de aproximadamente 70 — hasta
aproximadamente 80 °C (la temperatura puede obtenerse de las Tablas 4.1 a 4.6 para cada Ejemplo) durante un
minimo de 30 minutos y un maximo de 2 horas. A continuacion el lecho de comprimidos se enfrié y se descargo.
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rotura y con martillo) se realizaron segun se describe a continuacion:

Los comprimidos sin curar y curados a 0,5, 1, 1,5 y 2 horas de curamiento se probaron in vitro usando un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, usando un
Espectrémetro Perkin EImer UV/VIS Lambda 20, con una longitud de onda UV a 220 nM. Los resultados de disolucion y
las dimensiones de los comprimidos que se corresponden con el tiempo y temperatura de curado se muestran en las

Tablas 4.1 a 4.6.

Como prueba adicional de resistencia a la manipulacién indebida, los comprimidos curados y sin curar se
sometieron a una prueba de resistencia a la rotura aplicando una fuerza maxima de 196 Newton usando un Aparato

Schleuniger 2E / 106 para evaluar la resistencia a la rotura. Los resultados se muestran en las Tablas 4.1 a 4.6.

Ademas, los comprimidos se aplanaron con un martillo aplicando 10 golpes manuales para impartir la

manipulacion indebida fisica (prueba con martillo),

Tabla 4.1
Ejemplo 4.1
No Tiempo de Curado (horas) (n = 5)
curado
(n=10) 0,5 1,0 1,5 2,0
Peso (mg 108 109 108 107 107
Grosor (mm) 3,64 3,93 3,94 3,90 3,83
Diametro (mm) 6,74 6,62 6,57 6,55 6.52
Resistencia a la 04 196+ 2 196+ 2 196+ 2 196+ 2
Dimensiones rotura (N)
del
Comprimido Diametro (mm)
después de la
prueba de
resistencia a la
rotura machacados’ 5,15 5,38 5,23 5,44
(medido
directamente
después de la
prueba)
0 min 19,7 - - -
10 min - 66,2 - - -
Proceso de
Curado 20 min - 68,6 - - -
Temp ° C ; . 7 _ . .
del Lecho de 30 min 35
Comprimidos 40 min i i 76.9 i i
(sonda de
temperatura 60 min - - 78,9 - -
dentro del bombo)
90 min - - - 79,8 -
120 min - - - - 80,2
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n= 3 3 2 2 2
0,5 hr 19 21 18 18 19
1hr 30 32 30 29 31
. - 2 hr 47 49 46 46 50
Disolucién
o) 1
(% Liberado) 4hr 71 76 70 69 75
8 hr 93 96 91 89 93
12 hr 99 99 96 93 96
n= 1 1 1
2,18 2,37 2,09
Grosor (mm)
Después de la Prueba con
Martillo® (10 golpes aplicados n/a 1,70 2,31 2,06 2,26
manualmente)
2,39 2,66 2,28

'Los comprimidos se machacaron y desmenuzaron durante la prueba de resistencia a la rotura
2196+ significa, que sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron

Al aplicar 10 golpes con martillo, los comprimidos se aplanaron, pero no se rompieron, los golpes con martillo
produjeron bordes con grietas.

Tabla4.2
Ejemplo 4.2
No Tiempo de Curado (horas)
curado (n=5)
(n=10) 0,5 1,0 1,5 2,0
Peso (mg) 108 109 109 109 107
Grosor (mm) 3,65 3,90 3,92 3,87 3,74
Diametro (mm) 6,74 6,61 6,54 6,52 6,46
Resistencia a la 93 196+ ° 196+ 3 196+ ° 196+ °
Dimensiones rotura (N)
del
Comprimido Diametro (mm)
después de la
prueba de
resistencia a la
rotura Machacados® 5,40 5,37 5,36 5,61
(medido
directamente
después de la
prueba)
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Diametro relajado
(mm)
después de la
prueba de
resistencia a la ) 5.60 5,52 5,48 5.73
rotura
(Periodo de
relajacion
no menor que de 15
min)
0 min 20,2 - - -
10 min - 71,6 - - -
P d
e [ zomn - me | | |
Temp ° C del
Lecho de 30 min - 76,1 - - -
Comprimidos
(sonda de 40 min - - 79,8 - .
temperatura
dentro del ;
60 - - 80,2 - -
bombo) min ’
90 min - - - 76,4 -
120 min - - - - 77,5
0.5 hr - 20 20 - 29
1hr - 30 31 - 44
Disolucion 2 hr - 47 47 - 66
(% Liberado)
(n=3) 4hr - 70 70 - 90
8 hr - 89 91 - 95
12 hr - 92 94 - 94
n= 1 1 1 1
1,98 2,00 1,80 1,62
Grosor (mm)
Después de la Prueb:a con Martillo n/a 196 176 206 195
(10 golpes aplicados
manualmente)
1,99 1,79 1,98 1,53

% Los comprimidos se machacaron y desmenuzaron durante la prueba de resistencia a la rotura

% 196+ significa que sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron
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Tabla 4.3

Ejemplo 4.3

No
curado
(n=10)

Tiempo de Curado (horas) (n = 5)

0,5 1,0 1,5

2,0

Dimensiones
del
Comprimido

Peso (mg)

108

107 108 108

107

Grosor (mm)

3,63

3,85 3,82 3,78

3,72

Diametro (mm)

6,74

6,61 6,55 6,48

6,46

Resistencia a la
rotura (N)

91

196+ 3 196+ 3 196+ 3

196+ 2

Diametro (mm)
después de la
prueba de
resistencia a la
rotura (medido
directamente
después de la
prueba)

machacados?

5,58 5,60 5,56

5,72

Diametro relajado
(mm)
después de la
prueba de
resistencia a la
rotura
(Periodo de
relajacion
no menor que de 15
min)

5,77 5,75 5,68

5,82

Proceso de
Curado
Temp ° C del
Lecho de
Comprimidos
(sonda de
temperatura
dentro del
bombo)

0 min

20,3 - -

10 min

20 min

74,1 - -

30 min

75,9 - -

40 min

- 76,5 -

60 min

- 77,8 -

90 min

76,0

120 min

80,2

n=

Disolucion

0,5hr

22 23 -

33
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(% Liberado) 1hr - 32 35 - 52
2 hr - 49 54 - 76
4 hr - 70 80 - 93
8 hr - 94 95 - 96
12 hr - 96 96 - 96
n= 1 1 1 1
2,16 1,95 1,43 1,53
Grosor (mm) Después de la
Prueba con Martillo (10 golpes aplicados n/a 1,96 1,85 1,67 1,66
manualmente)
1,91 2,03 1,65 2,08
% Los comprimidos se machacaron y desmenuzaron durante la prueba de resistencia a la rotura
3196+ significa que sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron
Tabla 4.4
Ejemplo 4.4
No Tiempo de Curado (horas) (n = 5)
curado
(n=10) 0,5 1,0 1,5 2,0
Peso (mg) 101 101 101 101 101
Grosor (mm) 3,49 3,75 3,71 3,69 3,70
Diametro (mm) 6,75 6,59 6,55 6,55 6,52
Resistencia a la 81 196+ 3 196+ 3 196+ 3 196+ 3
rotura (N)
Diametro (mm)
después de la
Dimensiones prueba de
del resistencia a la aplaszta 5.39 539 539 547
Comprimido rotura (medido dos
directamente
después de la
prueba)
Diametro relajado
(mm)
después de la
prueba de
resistencia a la B 5,58 5,59 5,58 5,63
rotura
(Periodo de
relajacion
no menor que que
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15 min)
0 min 37,3
5 min - 67,0 - - -
Proceso de 10 min . 7.8 . B )
Curado -
Temp ° C del 20 min - 74,6 - - -
Lecho de
Comprimidos 30 min - 76,2 - - -
(sonda de
temperatura 40 min - - 77,0 - -
dentro del
bombo) 60 min - - 78,7 - -
90 min - - - 80,3 -
120 min - - - - 79,3
0,5 hr - 17 16 - -
1hr - 26 25 - -
Disolucién 2hr - 41 40 - -
(% Liberado)
(n=3) 4 hr - 63 59 - -
8 hr - 79 75 - -
12 hr - 82 80 - -
n= 1 1 1 1
2,11 2,42 2,14 2,18
Grosor (mm) Después de la
Prueba con Martillo (10 golpes aplicados - 2,29 2,25 2,28 2,09
manualmente)
2,32 2,13 2,07 2,36
2 Los comprimidos se machacaron y desmenuzaron durante la prueba de resistencia a la rotura
3196+ significa que sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron
Tabla 4.5
Ejemplo 4.5
No Tiempo de Curado (horas) (n = 5)
curado
(n=10) 0,5 1,0 1,5 2,0
Dimensiones Peso (mg) 108 108 107 107 107
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del
Comprimido

Grosor (mm)

3,61 3,87 3,84

3,84

3,84

Diametro (mm)

6,74 6,69 6,63

6,61

6,59

Resistencia a la
rotura (N)

116 196+ 2 196+ 3

196+ 3

196+ 3

Diametro (mm)
después de la
prueba de
resistencia a la
rotura (medido
directamente
después de la
prueba)

machacados? 5,49 5,59

5,51

5,54

Diametro relajado
(mm)
después de la
prueba de
resistencia a la
rotura
(Periodo de
relajacion
no menor que que
15 min)

) 5,67 5,76

5,67

5,68

0 min

19,8

5 min

- 56,8 -

Proceso de

10 min

- 70,0 -

Curado
Temp ° C del

20 min

- 74,6 -

Lecho de
Comprimidos
(sonda de

30 min

- 76,2 -

temperatura
dentro del

40 min

- - 77,0

bombo)

60 min

- - 78,2

90 min

80,2

120 min

80,3

Disolucién
(% Liberado)
(n=3)

0,5 hr

1 hr

2 hr

4 hr

8 hr

12 hr

- 100 100
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n= 1 1 1 1
2,19 2,31 2,36 2,45
Grosor (mm) Después de la
Prueba con Martillo (10 golpes aplicados - 2,15 2,48 2,42 2,08
manualmente)
2,10 2,28 2,19 2,28
?Los comprimidos se machacaron y desmenuzaron durante la prueba de resistencia a la rotura
%196+ significa que sometidos a la fuerza méxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron
Tabla 4.6
Ejemplo 4.6
Tiempo de Curado (n = 5)
No
10 20 0,5 1,0 1,5 2,0
curado . )
_ min min hr hr hr hr
(n=6)
Peso (mg) 110 108 108 109 108 109 109
Grosor (mm) 3,65 3,93 3,89 3,89 3,87 3,85 3,85
Diametro 6.73 671 | 663 | 661 | 657 | 655 | 653
(mm)
Resis:(tenci’a\la la 128 196+ 2
Dimensiones rotura (N)
del -
Comprimido Diametro
(mm)
después de la
prueba de
resistenciade | machacad | 557 | 547 | 551 | 551 | 556 | 563
rotura os
(medido
directamente
después de la
prueba)
Diametro
(mm) después de
la
prueba de
resistencia a la . 548 | 560 | 567 | 566 | 569 | 576
rotura
(Periodo de
relajacion no
menor que
15 min)
Proceso de 0 min 30,8
Curado
Temp ° C del 5 min - 70,5 - - - - -
Lecho de
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Comprimidos 10 min . 795 _ } ) } B
(sonda de ’
temperatura )
dentro del bombo) 20 min - - 79,9 - - - -
30 min - - - 79,6 - - -
40 min - - - - 80,0 - -
60 min - - - - 79,8 - -
90 min - - - - - 80,2 -
120 min - - - - - - 80,4
0,5 hr - - - 19 20 - -
1hr - - - 30 30 - -
Disolucién 2 hr - - - 48 51 - -
(% Liberado)
(n=3) 4 hr - - - 73 78 - -
8 hr - - - 99 99 - -
12 hr - - - 99 102 - -
n= 1 1 1 1 1 1
1,46 2,18 2,45 2,23 2,38 2,42
Grosor (mm)
Después de la Prueba con
Martillo® (10 golpes - 1,19 2,20 2,34 2,39 2,26 2,40
aplicados manualmente)
1,24 2,18 2,03 2,52 2,50 2,16

' Los comprimidos se machacaron y desmenuzaron durante la prueba de resistencia a la rotura.
2 196+ significa que sometidos a la fuerza maxima de 196 Newton, los comprimidos no se rompieron.
% Los comprimidos se aplanaron, pero no se rompieron, los golpes con martillo produjeron algunos bordes con grietas.
EJEMPLO 5
En el Ejemplo 5 se prepararon 3 comprimidos adicionales incluyendo 10% (en peso) de HCI de oxicodona.

Composiciones:

Ejemplo 5.1 Ejemplo 5.2 Ejemplo 5.3
- mg / unidad mg / unidad mg / unidad
Comprimido (%) (%) (%)
. 12 20 12
HCI de oxicodona (10) (10) (10)
Oxido de Polietileno (PM: 106,8 178 82,8
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aprox. 4.000.000; Polyox™™ (89) (89) (69)
WSR301)
Oxido de Polietileno (PM: 0 0 24
aprox. 100.000; Poliox™ N10) (20)
. 1,2 2,0 1,2
Estearato de Magnesio . ; ;
9 (1) (1 (1
Total 120 200 120
Tamafio total del lote
(kg) (cantidad 100 100 100
elaborada)
Recubrimiento Mg / unidad mg / unidad mg / unidad
Férmula Y-5-18024-A
del concentrado del 3,6 6,0 3,0
recubrimiento pelicular (3) (3) (3)
blanco Opadry

Las etapas del proceso para elaborar comprimidos fueron las siguientes:

1. Se paso el 6xido de polietileno a través de un tamiz Sweco, equipado con una criba de malla 20, hacia
recipientes separados adecuados.

2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra I), 10 pies cubicos, en el siguiente orden:
Aproximadamente %2 de 6xido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de Polietileno N10 (sélo Ejemplo 5.3)

Oxido de polietileno WSR 301 restante

3. Los materiales de la etapa 2 se mezclaron durante 10 minutos (Ejemplo 5.1) 6 20 minutos (Ejemplo 5.2) y
15 minutos (Ejemplo 5.3) con la barra | activada.

4. Se cargo estearato de magnesio en mezclador en “V” Gemco.
5. Se mezclaron los materiales de la etapa 4 durante 3 minutos con la barra | desactivada.
6. Se cargo la mezcla de la etapa 5 en recipientes de acero inoxidable limpios y tarados.

7. La mezcla de la etapa 5 se comprimio al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 40 estaciones, a
una velocidad de 135.000 tph, usando una herramienta céncava estandar y redonda (lisa).

8. Los comprimidos de la etapa 7 se cargaron en un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48 pulgadas a 7
rpm, a una carga del bombo de 98,6 kg (Ejemplo 5.1), 92,2 kg (Ejemplo 5.2) y 96,9 kg (Ejemplo 5.3); se calento el lecho
de comprimidos usando la temperatura del aire de escape para alcanzar una temperatura de entrada de
aproximadamente 80 °C (Ejemplo 5.2 y 5.3) y 75° C (Ejemplo 5.1), y se curd durante 1 hora a la temperatura de entrada
objetivo.

9. Se continué con la velocidad del bombo a entre 7 y 10 rpm, y se enfri6 el lecho de comprimidos usando la
temperatura del aire de escape para alcanzar una temperatura de entrada de 25 °C hasta que la temperatura del lecho
alcanzé 30 — 34 °C.
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10. Se calent6 el lecho de comprimidos usando la temperatura del aire de escape, para alcanzar una
temperatura de entrada de 55 °C. Se inici6 el recubrimiento pelicular una vez que la temperatura de salida se aproximo
a 39 °C, y se continud hasta alcanzar la ganancia de peso objetivo del 3%.

11. Después de completar el recubrimiento, se fijo la velocidad del bombo a 1,5 rpm, y la temperatura de
escape se fijo a 27 °C; se mantuvo el flujo de aire en lo fijado actualmente, y el sistema se enfrié a una temperatura de
escape de 27 — 30 °C.

12. Se descargaron los comprimidos.

Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas para resistencia a la manipulaciéon indebida (resistencia a la
rotura y prueba con martillo), y para resistencia a extraccion con alcohol, se realizaron de la siguiente manera:

Los comprimidos curados en 0,5 horas y los comprimidos curados en 1,0 horas y recubiertos, se probaron in
vitro usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C,
usando un Espectémetro UV/VIS Agilent, Modelo HP8453, longitud de onda UV a 220 nM. Las dimensiones y resultados
de disolucion de los comprimidos correspondientes al periodo de curado y temperatura respectivos, se muestran en las
Tablas 5.1 a 5.3.

Los comprimidos curados en 1.0 hora y recubiertos, se probaron in vitro usando medios de etanol/SGF a una
concentracion de etanol 40%, para evaluar la capacidad de extraccién con alcohol. La prueba se realizé usando un
Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado (SGF) sin enzimas a 37 °C, usando un
Espectrometro UV/VIS Agilent, Modelo HP8453, longitud de onda UV a 230 nM. Los resultados de disoluciéon del
comprimido se muestran en la Tabla 5.3.

Como prueba adicional de resistencia a la manipulacion indebida, los comprimidos curados y no curados
fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza de un maximo de 439 Newton, usando
un aparato Schleuniger, Modelo 6 D para evaluar la resistencia a la rotura. Se proporcionan los resultados en las Tablas
5.1a5.3.

Ademas, se aplanaron los comrpimidos con un martillo, aplicando manualmente 10 golpes de martillo para
impartir la manipulacion indebida fisica (prueba con martillo).

Tabla 5.1
Ejemplo 5.1
Curado de 30 Curado de 1 h/
No curados min recubiertos
(n=10) (n=10)
Peso (mg) 119,7" 120 122
Grosor (mm) 3,632 3,91 3,88
Diametro (mm) - 7,03 7,02
Dimensiones
del Resistencia a la 3 4 4
Comprimido rotura (N) 54 439 438
diametro (mm)
de.spues.de la ) 418 426
resistencia a la
rotura
Proceso de 10 min - 75,8 75,8
Curado
20 min - 75,1 75,1
Temp. de
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entrada ° C 30 min - 76,0 76,0
40 min - - 74,5
50 min - - 73,5
60 min - - 75,6
0,5 hr - 19 19
1hr - 31 33
Disolucién 2hr - 47 50
(% liberado)
(n=3) 4 hr - 71 76
8 hr - 93 97
12 hr - 99 102
Prueba con Martillo antes después antes Después
(10 golpes aplicados
manualmente) -
Grosor del comprimido 3,90 1,77 3,87 2,09
medido (mm) antes y después
de la prueba (n = 3)

' Catorce muestras tomadas durante el proceso (40 comprimidos por cada muestra) y cada muestra promediada. El
valor del que se informa es el promedio de los promedios.

Zn=39
3h=130

“n = 10; los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 438 N/439 N
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Tabla 5.2
Ejemplo 5.2
Curado de 30 Curado de 1 h/
No curado min recubierto
(n=10) (n=10)
Peso (mg) 200,4 " 201 206
Grosor (mm) 5,50 2 5,92 5,86
Diametro (mm) - 7,03 7,01
Dimensiones
del Resistencia a 3 4 4
Comprimido Rotura (N) 85 439 439
diametro (mm)
de;pues.de la ) 552 572
resistencia a la
rotura
10 min - 79,7 79,7
20 min - 80,3 80,3
Proceso de
Curado 30 min - 79,3 79,3
Temp. de 40 min - - 79,5
entrada®° C
50 min - - 80,9
60 min - - 81.0
0,5 hr - 14 15
1hr - 23 24
Disolucién 2 hr - 36 38
(% liberado)
(n=3) 4 hr - 57 60
8 hr - 83 85
12 hr - 94 95
Prueba con Martillo - antes después antes después
(10 golpes aplicados
manualmente)
Grosor del comprimido 5,92 2,97 5,91 2,84
medido (mm) antes y después
de la prueba (n = 3)
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' Nueve muestras tomadas durante el proceso (40 comprimidos por cada muestra) y cada muestra promediada. El valor
del que se informa es el promedio de los promedios.

Zn=27
*h=090

*n=10; los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 438 N/439 N.

Tabla 5.3
Ejemplo 5.3
Curado de 30 Curado de 1 h/
No curado min recubierto
(n=10) (n=10)
Peso (mg) 120,5" 122 125
Grosor (mm) 3,642 3,85 3,77
Diametro (mm) - 7,03 7,01
Dimensiones
del Resistencia a 3 4 4
Comprimido Rotura (N) 56 438 439
diametro (mm)
después de ; 3,96 428
resistencia a la
rotura
10 min - 80,0 80,0
20 min - 82,3 82,3
Proceso de
Curado 30 min - 78,9 78,9
Temp. de 40 min - - 795
entrada°C
50 min - - 79,5
60 min - - 80,7
40%
SGF SGF EtOH
0,5 hr - 20 23 21
1hr - 31 37 31
Disolucién
(% liberado) 2 hr - 50 58 50
(n=3)
4 hr - 76 86 76
8 hr - 95 100 99
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12 hr - 98 100 104

Prueba con Martillo - Antes después antes después

(10 golpes aplicados
manualmente)

Grosor del comprimido 3,81 1,63 3,79 1,62

medido (mm) antes y después
de la prueba (n = 3)

' Doce muestras tomadas durante el proceso (40 comprimidos por cada muestra) y cada muestra promediada. El valor
del que se informa es el promedio de los promedios.

5 *n=33
*n=130
*n = 10; los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 438 N/439 N.
EJEMPLO 6
En el Ejemplo 6, se prepararon comprimidos que comprendian HCI de naltrexona.

10 Composiciones:

Comprimido mg/unidad

HCI de naltrexona 10

Oxido de Polietileno
(PM: a;?rox. 4.000.000; 89,0
Polyox™ WSR 301)

Estearato de Magnesio 1,0
Total 100
Tamano total del lote (kg) 20

(cantidad elaborada)

Recubrimiento Mg/unidad

Recubrimiento Base

Férmula Y-5-1-15139 de la
concentracion del recubrimiento
pelicular Rojo Opadry

3,0

Efectos especiales
sobrerrecubrimiento plateado 30
Opadry FX — Férmula ’
62W28547
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Los comprimidos se prepararon segun se plantea en el Ejemplo 5, en el que se usaron un mezclador en “V”
Gemco (con barra |) — 2 pies cubicos, una prensa de comprimidos giratoria de 8 estaciones, fijada a una velocidad de
24.000 tph, con una herramienta concava estandar y redonda (grabada en la parte superior/lisa en la parte inferior) de
9/32 y un Compu-Lab de 24 pulgadas para recubrimiento. El tiempo de mezclado en la etapa 2 fue 8 minutos, la carga
5 del bombo fue 9,2 kg y el tiempo de curado 2 horas.

Ejemplo 7

Se elaboraron y se probaron tres ejemplos adicionales, que comprenden 10 mg de clorhidrato de oxicodona
de 10 mg cada uno.

Composiciones:

Ejemplo 7.1 Ejemplo 7.2 Ejemplo 7.3
Comprimido mg / unidad (%) mg / unidad (%) mg / unidad (%)
HCI de oxicodona 10 (5) 10 (6,67) 10 (10)

Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 188 (94) 138,5 (92,3) 69 (69)
4.000.000; Polyox™ WSR 301)

Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 0 0 20 (20)
100.000; Polyox™ N10)

Estearato de Magnesio 2(1) 1,5(1) 1(1)
Total 200 150 100
10
Tamario total del lote
(kg) (cantidad 100 100 100
elaborada)
Recubrimiento pelicular Mg / unidad mg / unidad mg / unidad

Formula Y-5-18024-A

del c.on.centradol de 6 45 3

recubrimiento pelicular
blanco Opadry

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. El estearato de magnesio se pas6 a través de un tamiz Sweco, equipado con una criba de malla 20, hacia
15 recipientes separados adecuados.

2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra |) — 10 pies cubicos en el siguiente orden:
Aproximadamente %2 de 6xido de polietileno WSR 301
Clorhidrato de oxicodona
Oxido de polietileno N10 (sélo Ejemplo 7.3)
20 Oxido de polietileno WSR 301 restante
3. Se mezclaron los materiales de la etapa 2 durante 10 minutos con la barra | activada.

4. Se cargo estearato de magnesio en el mezclador en “V” Gemco.
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5. Se mezclaron los materiales de la etapa 4 durante 3 minutos con la barra | desactivada.
6. Se cargo la mezcla de la etapa 5 en recipientes de acero inoxidable, limpios y tarados.

7. La mezcla de la etapa 5 se comprimié al peso objetivo en un prensa para comprimidos de 40 estaciones, a
una velocidad de 135.000 tph, usando una herramienta concava estandar y redonda (lisa) de 9/32 pulgadas (Ejemplo
7.1y 7.2), y usando una herramienta concava estandar y redonda (lisa) de 4 pulgadas (Ejemplo 7.3).

8. Los comprimidos de la etapa 7 se cargaron en un bombo de recubrimiento Accel-Coat de 48 pulgadas a
una carga de 97,388 kg (Ejemplo 7.1), 91,051 kg (Ejemplo 7.2) y 89,527 Kg (Ejemplo 7.3).

9. La velocidad del bombo se fijé a 7 rpm, y se calenté el lecho de comprimidos fijando la temperatura del aire
de escape para alcanzar una temperatura de entrada de aproximadamente 75° C. Se curaron los comprimidos a la
temperatura de entrada objetivo durante 1 hora (Ejemplo 7.1 y 7.2) y durante 30 minutos (Ejemplo 7.3).

10. La velocidad del bombo continué a entre 6 y 8 rpm, y se enfrié el lecho de comprimidos usando una
temperatura de aire de escape para alcanzar una temperatura de entrada de 25° C hasta que la temperatura de escape
alcanzé 30 — 34° C.

11. El lecho de comprimidos se calenté usando la temperatura del aire de escape para buscar una
temperatura de entrada de 55° C. Se inici6 el recubrimiento pelicular una vez que la temperatura de salida se aproximo
a 39° C, y se continu6 hasta alcanzar la ganancia de peso objetivo del 3%.

12. Después de terminar el recubrimiento, la velocidad del bombo se fij6 a 1,5 rpm, y la temperatura de
escape se fij6 a 27° C, se mantuvo el flujo de aire en lo fijado actualmente y el sistema se enfrié a una temperatura de
escape de 27 — 30° C.

13. Se descargaron los comprimidos.

Las pruebas in vitro incluyeron pruebas para la resistencia a la manipulacién indebida (resistencia a la rotura,
prueba con martillo y comprimidos aplanados), y resistencia a la extracciéon con alcohol, asi como pruebas de
estabilidad. Se realizaron de la siguiente manera:

Los comprimidos recubiertos y curados (enteros y aplanados) se probaron in vitro, usando un Aparatp 1 USP
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C. Las muestras se analizaron
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x
150 mm, 3um, usando una fase moévil que consiste en una mezcla de acetonitrilo y solucién tampdn no basica de fosfato
de potasio (pH 3,0) a deteccion UV de 230 nm. Los tiempos de muestreo de la muestra incluyen 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; y 2,0
horas. Los tiempos de muestreo de las muestras incluyen, ademas 1,0, 4,0; y 12 horas.

Los comprimidos recubiertos y curados (enteros y aplanados) se probaron in vitro, usando medios de etanol /
SGF a concentraciones de 0% y 40%, para evaluar la capacidad de extraccidon con alcohol. Las pruebas se realizaron
usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C. Las
muestras se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) en fase reversa en columna Waters
Atlantis dC18 de 3,0 x 150 mm, 3um, usando una fase mévil que consiste en una mezcla de acetonitrilo y solucién
tampon no basica de fosfato de potasio (pH 3,0) a deteccion UV de 230 nm. Los tiempos de muestreo de la muestra
incluyen 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; y 2,0 horas.

Los comprimidos curados fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando un fuerza de un
maximo de 439 Newton, usando un aparato Schleuniger, Modelo 6D para evaluar la resistencia del comprimido en
cuanto a la rotura.

Los comprimidos curados fueron sometidos a una gran cantidad de presion, usando una prensa de banco
manual de estilo carver (unidad hidraulica modelo 3912) para impartir una manipulacion indebida fisica al aplanar los
comprimidos.

Los comprimidos curados fueron sometidos a una prueba adicional de resistencia a la rotura mediante la
aplicacion manual de 10 golpes de martillo, para impartir la manipulacion indebida fisica. Los comprimidos curados y
recubiertos fueron sometidos a una prueba de estabilidad, almacenandolos en frascos con 100 comprimidos en distintas
condiciones de almacenamiento (25° C/60% de humedad relativa or 40° C/75% de humedad relativa) durante un
determinado periodo de tiempo y, posteriormente, se probaron los comprimidos in vitro segun se describe mas arriba.
Los tiempos de muestreo de las muestras con respecto al almacenamiento incluyen una muestra inicial (es decir, antes
del almacenamiento), un mes, dos meses, tres meses y seis meses de almacenamiento; los tiempos de muestreo con
respecto a la prueba de disolucion incluyen 1,0; 4,0 y 12,0 horas.
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Los comprimidos recubiertos y curados fueron sometidos a una prueba de estabilidad adicional,
almacenandolos en frascos de 100 comprimidos en distintas condiciones de almacenamiento (25 ° C/60% de humedad
relativa 6 40° C/75% de humedad relativa) durante un periodo de tiempo determinado y, posteriormente los comprimidos
fueron sometidos a la de ensayo para determinar el contenido de HCI de oxicodona en las muestras de los comprimidos,
en porcentaje con respecto a lo declarado en la etiqueta. Los tiempos de muestreo de las muestras con respecto al
almacenamiento, incluyen la muestra inicial (es decir, antes del almacenamiento), un mes, dos meses, tres y seis meses
de almacenamiento. En la prueba de ensayo, se extrajo clorhidrato de oxicodona de dos sets de diez comprimidos cada
uno, con 900 mL de una mezcla 1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF), bajo agitacion
magnética constante en un frasco volumétrico de 1000 mL hasta que todos los comprimidos se dispersaran
completamente o durante una noche. Las soluciones de las muestras se diluyeron y se analizaron mediante
cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm,
5um, mantenida a 60° C, usando una fase mdvil que consiste en acetonitrilo y solucion tampdn monobasica de fosfato
de potasio a pH 3,0, con deteccion UV a 280 nm.

Los comprimidos recubiertos y curados fueron sometidos a una prueba de estabilidad adicional,
almacenandolos en frascos de 100 comprimidos en distintas condiciones de almacenamiento (25 ° C/60% de humedad
relativa 6 40° C/75% de humedad relativa) durante un periodo de tiempo determinado y, posteriormente los comprimidos
fueron sometidos a la prueba de N-6xido de oxicodona (ONO), para determinar el contenido porcentual del producto de
degradacion de N-6xido de oxicodona con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona .Los tiempos de
muestreo de las muestras con respecto al almacenamiento incluyen la muestra inicial (es decir, antes del
almacenamiento), un mes, dos meses, tres meses y seis meses de almacenamiento. En la prueba de ONO, se
extrajeron clorhidrato de oxicodona y sus productos degradados de un conjunto de diez comprimidos con 900 mL de
una mezcla 1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF), bajo agitacién magnética constante en un
frasco volumétrico de 1000 mL hasta que todos los comprimidos se dispersaran completamente o durante una noche.
Las soluciones de las muestras se diluyeron y se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
en reversa en columna Waters Atlantis dC1 de 3,0 x 250 mm, 5um, mantenida a 60° C, usando una fase movil que
consiste en acetonitrilo y solucién tampén monobasica de fosfato de potasio a pH 3,0, con deteccion UV a 206 nm.

Los resultados se muestran en las Tablas 7.1 a 7.3.

Tabla7.11

Ejemplo 7.1

Aplanado (n = 3)

Entero (n =10) (15.000 Ibs aplicadas)

Peso (mg) 205 207 204
Grosor (mm) 5,95 1,01 0,96'
% Grosor 17,0 16,1
Dimensiones Diametro (mm) 7,02 17,132 17,35 2
del
Comprimido Resistencia a la
rotura (N) 24383
Diametro (mm)
después de
Resistencia a 5,84
Rotura
Antes Después

Grosor del comprimido medido
antes y después de la 6,04 2,96
Prueba con Martillo (mm)

5,95 3,10
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6,03 3,32
Entero Entero Aplanado Aplanado
SGF 40% EtOH SGF 40% EtOH
0,5 hr 11 9 17 13
0,75 hr 15 12 23 18
Disolucién
(% Liberado) 1,0 hr 20 16 28 21
(n=3)
1,5 hr 27 21 36 29
2,0 hr 34 27 44 35
Entero
0,5 hr -
1hr 22
Disolucién
(% 2 hr -
Liberado)
(n=6) 4 hr 57
8 hr -
12 hr 97

' 3 mediciones por comprimido
2 2 mediciones por comprimido

% los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a un maximo de fuerza de 438 Newton

Tabla 7.1,2
Pruebas de Estabilidad Ejemplo 7.1
Condiciones de almacenamiento (°C/% RH) y
tiempo de almacenamiento’
Inicial 1 Ms 2 Ms 3 Ms 3 Ms
40/75 40/75 25/60 40/75
Disolucion (% 1hr 22 21 21 20 21
Liberado)
(n=6) 4 hr 57 57 58 56 58
SGF
12 hr 97 98 98 97 97
Prueba de Ensayo 1 96,6 96,2 97,3 97,1 95,0
ensayo
(% de Ensayo 2 95,3 97,2 95,7 98,7 96,0
oxicodona
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Z
HCI) Promedio 96,0 96,7 96,5 97,9 95,5
Prueba de ONO 0,02 0,06 0,06 0,04 0,05
(% de N-6xido de oxicodona)?

' [Ms = mes(es)]; % con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla7.2.1
Ejemplo 7.2
_ Aplanado (n = 3)
Entero (n =10) (20.000 Ibs aplicadas)
Peso (mg) 154 154 153
Grosor (mm) 4,68 0,751 0,771
% Grosor 16,0 16,5
Dimensiones Diametro (mm) 7,02 17,142 16,90 2
del
Comprimido Resistencia a la 3
438
rotura (N)
Diametro (mm)
después de 493
Resistencia a la '
rotura
Antes Después
Grosor del comprimido medido 4,73 2,65
antes y después de la
Prueba con Martillo (mm) 4,64 2,95
4,67 2,60
Entero Entero Aplanado Aplanado
SGF 40% EtOH SGF 40% EtOH
0,5 hr 14 10 21 15
0,75 hr 19 14 27 20
Disolucion
(% Liberado) 1,0 hr 24 17 33 26
(n=3)
1,5 hr 33 23 44 36
2,0 hr 40 29 53 43
Entero
Disolucion 0.5 hr )
(%
Liberado) Thr 26
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(n=6) 2 hr .
4 hr 67
8 hr -
12 hr 98

' 3 mediciones por comprimido

2 2 mediciones por comprimido

%los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a un maximo de fuerza de 438 Newton

Tabla 7.2.2

Pruebas de estabilidad Ejemplo 7.2

Condiciones de almacenamiento (°C/% RH) y tiempo de
almacenamiento’

Inicial 1 Ms 2 Ms 3 Ms 3 Ms 6 Ms 6 Ms
40/75 40/75 25/60 40/75 25/60 40/75
1hr 26 24 22 23 24 25 25
Disolucion (%
L'(t;‘eiag;’) anr 67 66 61 65 64 64 69
SGF
12 hr 98 101 97 98 99 99 97
Prueba de Ensayo 1 97,1 97,7 96,4 98,4 97,3 96,3 94,1
Ensayo
(% de Ensayo 2 96,6 96,6 96,2 98,0 96,9 96,3 94,2
oxicodc%na
HCI) Promedio 96,9 971 | 963 | 982 | 971 | 963 | 942
Prueba de ONO
(% de N-6xido de oxicodona)? 0,02 0,08 0,04 0,03 0,04 0,06 0,26
! [Ms = mes(es)]; 2 con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.
Tabla 7.3.1
Ejemplo 7.3

Entero (n =10)

Aplanado (n = 3)
(15.000 Ibs aplicadas)

Dimensiones
del
Comprimido

Peso (mg) 103 102 104
0.61" 0,66'
Grosor (mm) 3,92 (15,6) (16,8)
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Diametro (mm) 6,25 15,36 2 15,24 2
Resistencia a la 3
rotura (N) 439
Diametro (mm)
dgspue§ de 3.80
Resistencia a la
rotura
Antes Después
Grosor del comprimido medido 3,90 1,66
antes y después de la
Prueba con Martillo (mm) 3,89 1,97
3,91 1,56
Entero Entero Aplanado Aplanado
SGF 40% EtOH SGF 40% EtOH
0,5 hr 19 15 26 19
0,75 hr 25 20 34 25
Disolucién
(% Liberado) 1,0 hr 30 25 40 31
(n=3)
1,5 hr 41 33 51 41
2,0 hr 50 41 60 50
Entero
0,5 hr
1hr 32
Disolucién
% 2 hr -
Liberado)
(n=6) 4 hr 83
8 hr -
12 hr 101

' 3 mediciones por comprimido
2 2 mediciones por comprimido

% Los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a un maximo de fuerza de 439 Newton
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Tabla7.3,2
Pruebas de estabilidad Ejemplo 7.3
Condiciones de almacenamiento (°C/% RH) y tiempo de almacenamiento’
Inicial 1 Ms 2 Ms 3 Ms
40/75 40/75 25/60
Disolucion (% 1hr 32 29 30 31
Liberado)
12 hr 101 103 102 103
Prueba de Ensayo 1 99,4 99,4 97,3 101,0
Ensayo
0,
(% de Ensayo 2 98,8 98,9 100,0 101,0
oxicodona
HCI)?
Promedio 99,1 99,1 98,6 101,0
Prueba de ONO 0,05 0,01 0,01 0,02
(% de N-6xido de oxicodona)?

! [Ms = mes(es)]; % con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

EJEMPLO 8

Se elaboraron otros dos comprimidos de clorhidrato de oxicodona de 160 mg (Ejemplos 8.1y 8.2).

Composiciones:

Ejemplo 8.1 Ejemplo 8.2
Ingrediente mg/unidad % mg/unidad %
Clorhldrato de 160 25 160 25
oxicodona
Oxido de Polietileno
(PM alto, grado 476,8 74,5 284.8 445
301)
Oxido de Polietileno
(PM bajo, grado 0 0 192 30
N10)
Estearato.de 3.2 05 32 05
Magnesio
Total 640 100 640 100

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:
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1. Se mezclaron en seco el HCI de oxicodona y el 6xido de polietileno en un mezclador Black & Decker
Handy Chopper de doble cuchilla, de baja/alta cizalla, con una capacidad de 1,5 tazas durante 30 segundos.

2. Se adiciond estearato de magnesio y se mezcld con la mezcla obtenida en la etapa 1 durante otros 30
segundos.

3. Se comprimioé la mezcla obtenida en la etapa 2 al peso objetivo en una prensa para comprimidos Manesty
Type F3, de una sola estacion, usando una herramienta con forma de capsula (7,937 x 14,290 mm).

4. Los comprimidos de la etapa 2 se colocaron sobre una bandeja en un horno Hotpack, modelo 435304, a
73° C durante 3 horas para curar los comprimidos.

Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas de resistencia a la manipulacion indebida (resistencia a la
rotura), se realizaron de la siguiente manera:

Los comprimidos se probaron in vitro, usando un Aparato 1 USP (cestillo), a 100 rpm, en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, usando un Espectrometro UV/VIS Agilent, Modelo HP8453, longitud de
onda Uv a 280 nM, después de haberlos sometido a curado durante 3 horas. Las dimensiones de los comprimidos no
curados y curados, y los resultados de disolucién se muestran en la Tabla 8.

Como prueba adicional de resistencia a la manipulacién indebida, los comprimidos no curados y curados
fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza de un maximo de 196 Newton, usando
un Aparato Schleuniger 2E/106, para evaluar la resistencia a la rotura. Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Adicionalmente, se aplanaron los comprimidos con un martillo, aplicando manualmente 10 golpes de martillo,
para impartir la manipulacién indebida fisica (prueba con martillo). Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8
Ejemplo 8.1 Ejemplo 8.2
No curado Curado No Curado
(n=12) de 3h curado de 3 hr
(n=15) (n=12) (n=10)
Peso (mg) 648 648 643 643
. . Grosor (mm) 7,07 7,42 7,01 720
Dimensiones
del
Comprimido Ancho (mm) 7,96 7,97 7,96 7,91
Resistencia a la 196+ 196+ " 196+ 196+ "
rotura (N) (n=2) (n=1) (n=2) (n=2)
0,5 hr 9 13
1 hr 15 21
Disolucion (% 2hr 23 No 35
Liberado) No probado probado
4 hr 38 59
8 hr 60 89
12 hr 76 92
Se rompid Se rompid
Grosor después de la Prueba con o - o 3.80
Martillo (mm) (10 golpes aplicados faciimente facilmente
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manualmente)

' EI durémetro da un maximo de 20+ Kp equivalente a 196+ Newton (1 Kp = 9,807 Newton), los comprimidos no se
rompieron cuando fueron sometidos a la fuerza maxima de 196 N.

EJEMPLO 9
5 Se elaboraron y se probaron tres ejemplos, cada uno con 12 mg de clorhidrato de hidromorfona.
Composiciones:
Ejemplo 9.1 Ejemplo 9.2 Ejemplo 3.3
Comprimido mg / unidad mg / unidad mg / unidad
HCI de hidromorfona 12 12 12

Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 483 681 829,5
7.000.000; Polyox™ WSR 303)

Estearato de Magnesio 5 7 8,5

Total 500 700 850

Tamafio total del lote
(k@) 100 100 100
(cantidad elaborada)

Recubrimiento pelicular mg / unidad mg / unidad mg / unidad

Estearato de Magnesio 0,100 0,142 0,170

Férmula Y-5-18024-A
del concentrado de

o . 15 21 25,5
recubrimiento pelicular
blanco Opadry
Tamaﬁp c_iel lote de 80 79 80
recubrimiento (kg)

10

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se pasé el HCI de hidromorfona y el estearato de magnesio a través de un tamiz Sweco, equipado con una

criba de malla 20, hacia recipientes separados adecuados.

2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra |) — 10 pies cubicos en el siguiente orden:

15 Aproximadamente 25 kg de 6xido de polietileno WSR 303

Clorhidrato de hidromorfona

Aproximadamente 25 kg de éxido de polietileno WSR 303
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3. Se mezclaron los materiales de la etapa 2 durante 10 minutos con la barra | activada.

4. Se cargo el oxido de polietileno WSR 303 restante en el mezclador en “V” Gemco.

5. Se mezclaron los materiales de la etapa 4 durante 10 minutos con la barra activada.

6. Se cargo el estearato de magnesio en un mezclador en “V” Gemco.

7. Los materiales de la etapa 6 se mezclaron durante 3 minutos con la barra | desactivada.

8. La mezcla de la etapa 7 se cargd dentro de recipientes de acero inoxidables limpios y tarados.

9. Se comprimio la mezcla de la etapa 8 al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 40 estaciones, a
una velocidad de 133.000 tph, usado una herramienta concava estandar y redonda (lisa) de %2 pulgada.

10. Se cargaron los comprimidos de la etapa 9 dentro de un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48
pulgadas, a una carga de 80 kg (Ejemplo 9.1y 9.3) y 79 kg (Ejemplo 9.2).

11. La velocidad del bombo se fij6 a 2 rpm, y el lecho de comprimidos se calenté al fijar la temperatura del
aire de escape hasta alcanzar una temperatura de entrada objetivo de aproximadamente 75° C. Se curaron los
comprimidos durante 1 hora y 15 minutos en el siguiente intervalo de temperaturas de entrada: 75 — 87° C (Ejemplo
9.1), 75 -89° C (Ejemplo 9.2) y 75 — 86° C (Ejemplo 9.3).

12. Al principio del enfriamiento, se aumenté la velocidad del bombo a 7 rpm, y se enfrié el lecho de
comprimidos usando la temperatura del aire de escape para alcanzar una temperatura de entrada de 25° C, hasta que
la temperatura de escape alcanz6 30 — 34° C. Durante el proceso de enfriamiento, se adiciond el estearato de magnesio
al lecho de comprimidos para reducir la pegajosidad de los comprimidos.

13. Se calentdé el lecho de comprimidos usando la temperatura del aire de escape para buscar una
temperatura de entrada de 55° C. El recubrimiento pelicular se inicié una vez que la temperatura de salida se aproximd
a 39° C, y se continué hasta que se alcanzo6 la ganancia de peso objetivo del 3%.

14. Después de terminar el recubrimiento, la velocidad del bombo se fij6 a 1,5 rpm, y la temperatura de
escape se fij6 a 27°C, el flujo de aire se mantuvo en lo fijado actualmente, y se enfrid el sistema a una temperatura de
escape de 27 — 30° C.

15. Se descargaron los comprimidos.
EJEMPLO 10
Se preparo otro comprimido con 12 mg de clorhidrato de hidromorfona.

Composicion:

Ejemplo 10
Comprimido Mg / unidad
HCI de hidromorfona 12
Oxido de Polietileno 483
(PM: aproximadamente 7.000.000;
PolyoxTM WSR 303)
Estearato de Magnesio 5
Total 500
Tamafio total del lote (kg) 119,98
(cantidad elaborada)

64



10

15

20

25

30

ES 2361721 T3

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se pasé el HCI de hidromorfona y el estearato de magnesio a través de un tamiz Sweco, equipado con una
criba de malla 20, hacia recipientes separados adecuados.

2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra I) — 10 pies cubicos en el siguiente orden:
Aproximadamente 60 kg de 6xido de polietileno WSR 303

Clorhidrato de hidromorfona

. Se mezclaron los materiales de la etapa 2 durante 10 minutos con la barra | activada.

. Se carg6 el 6xido de polietileno WSR 303 restante en el mezclador en “V” Gemco.

. Se mezclaron los materiales de la etapa 4 durante 10 minutos con la barra | activada.

. Se cargo¢ el estearato de magnesio en un mezclador en “V” Gemco.

. Los materiales de la etapa 6 se mezclaron durante 3 minutos con la barra | desactivada.

o N o g M~ W

. Se cargé la mezcla de la etapa 7 dentro de recipientes de acero inoxidable limpios y tarados.

9. Se comprimié la mezcla de la etapa 8 al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 40 estaciones, a
una velocidad de 150.000 tph, usando una herramienta cdncava estandar y redonda (lisa) de 2 pulgada.

10. Se cargaron los comprimidos de la etapa 9 dentro de un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48
pulgadas, a una carga de 92,887 kg.

11. La velocidad del bombo se fijé a 1,9 rpm, y el lecho de comprimidos se calenté al fijar la temperatura del
aire de escape hasta alcanzar una temperatura de entrada objetivo de aproximadamente 80° C. Se curaron los
comprimidos durante 2 horas a una temperatura de entrada en el intervalo de 80 — 85° C.

12. Al final del curado y principio del enfriamiento, el lecho de comprimidos comenz6 a aglomerarse (los
comprimidos se pegaron). Se aumento la velocidad del bombo hasta 2,8 rpm, pero el lecho de comprimidos se aglomeré
totalmente, y fueron no recuperables para el recubrimiento.

Se supone que se puede evitar la aglomeracion de los comprimidos, por ejemplo, al bajar la temperatura de
curado, al aumentar la velocidad del bombo, al usar Estearato de Magnesio como un agente antiadherente, o al aplicar
un subrecubrimiento antes del curado.

Sin embargo, se muestrearon algunos comprimidos antes del enfriamiento para la prueba in vitro, que se
realiz6 de la siguiente manera:

Los comprimidos curados se probaron in vitro, usando un Aparato 2 USP (paleta) a 75 rpm en 900 ml de
fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, usando un Waters Alliance System equipado con una columna
Waters Novapak C18 de 3,9 mm x 150 mm, usando una fase movil que consiste en una mezcla de acetonitrilo, SDS y
solucion tampon monobasica de fosfato de sodio (pH 2,9). Se realiz6 la deteccidon con un detector PDA. Los tiempos de
muestreo de la muestras incluyeron 1, 2, 4, 8, 12, 18 y 22 horas.

Tabla 10
Aparato 2 USP
1hr 19
2 hr 30
Disolucién
(% Liberado) 4 hr 48
(n=6)
8 hr 77
12 hr 95
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18 hr 103
22 hr 104
EJEMPLO 11

Se preparo otro comprimido de clorhidrato de hidromorfona de 12 mg.

Composicion:
Comprimido mg / unidad
HCI de hidromorfona 12
Oxido de Polietileno
(PM: aproximadamente 7.000.000; 681
Polyox™ WSR 303)
Estearato de Magnesio 7
Total 700
5
Tamafio total del lote (kg) (cantidad elaborada) 122,53
Recubrimiento pelicular mg / unidad
Formula Y-5-18024-A del concentrado 21
de recubrimiento pelicular blanco
Opadry
Tamaro del lote de recubrimiento(kg) 80
Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:
10 1. Se paso el HCI de hidromorfona y el estearato de magnesio a través de un tamiz Sweco, equipado con una
criba de malla 20, hacia recipientes separados adecuados.
2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra |) — 10 pies cubicos en el siguiente orden:
Aproximadamente 60 kg de 6xido de polietileno WSR 303
Clorhidrato de hidromorfona
15 3. Se cargo el 6xido de polietileno WSR 303 restante en el mezclador en “V” Gemco.

4. Se mezclaron los materiales de la etapa 4 durante 10 minutos, con la barra | activada.
5. Se cargo el estearato de magnesio en un mezclador en “V” Gemco.
6. Los materiales de la etapa 5 se mezclaron durante 3 minutos con la barra | desactivada.

7. Se cargo6 la mezcla de la etapa 6 dentro de recipientes de acero inoxidable limpios y tarados.
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8. Se comprimio la mezcla de la etapa 7 al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 40 estaciones, a
una velocidad de 150.000 tph, usando una herramienta céncava estandar y redonda (lisa) de %2 pulgada.

9. Se cargaron los comprimidos de la etapa 8 en un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48 pulgadas, a
una carga de 80.000 kg.

10. La velocidad del bombo se fijé a 1,8 rpm, y el lecho de comprimidos se calenté fijando la temperatura del
aire de escape hasta alcanzar una temperatura de entrada objetivo de aproximadamente 80° C. Se curaron los
comprimidos durante 1,25 horas a una temperatura de entrada en el intervalo de 75 — 85° C.

11. Al final del curado y al principio del enfriamiento, el lecho de comprimidos comenz6 a aglomerarse (los
comprimidos se pegaron). Se aumento la velocidad del bombo hasta 10 rpm, y los comprimidos se separaron.

12. La velocidad del bombo continué a 10 rpm aproximadamente, y se enfrié el lecho de comprimidos usando
la temperatura del aire de escape para alcanzar una temperatura de entrada de 25° C hasta que la temperatura de
escape alcanzo 30 - 34° C.

13. El lecho de comprimidos se calenté usando la temperatura del aire de escape, para buscar una
temperatura de entrada de 55° C. El recubrimiento pelicular se inicié una vez que la temperatura de salida se aproximod
a 39° C, y continud hasta que se alcanzé la ganancia de peso objetivo del 3%.

14. Después de completar el recubrimiento, la velocidad del bombo se fijé a 1,5 rpm, y la temperatura de
escape se fijo a 27° C, el flujo de aire se mantuvo en lo fijado actualmente, y se enfri6 el sistema a una temperatura de
escape de 27 — 30° C.

15. Se descargaron los comprimidos.
La prueba in vitro se realizé de la siguiente manera:

Los comprimidos recubiertos se probaron in vitro, usando un Aparato 2 (paleta) a 75 rpm en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, usando un Waters Alliance System, equipado con una columna Waters
Novapak C18 de 3,9 mm x 150 mm, usando una fase movil que consiste en una mezcla de acetonitrilo SDS y solucion
tampon de fosfato de sodio monobasica (pH 2,9). La deteccion se realizé6 con un detector PDA. Los tiempos de
muestreo de la muestra incluyen 1, 2, 4, 8, 12, 18, 22 y 24 horas. Los resultados se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11
Aparato 2 USP
1hr 12
2 hr 19
4 hr 29
Disolucion 8 hr 46
(% Liberado)
(n medio = 6) 12 hr 60
18 hr 76
22 hr 84
24 hr 88
EJEMPLO 12

Se elaboraron otros dos ejemplos que contienen 10 mg de clorhidrato de oxicodona, los cuales incluyen
nucleos, que se muestran en el Ejemplo 2.3; los comprimidos fueron recubiertos con un recubrimiento de 6xido de
polietileno, para proporcionar un retardo de liberacion.

Composicion: Nucleos

67



10

15

20

ES 2361721 T3

Ingrediente mg / unidad

HCI de oxicodona 10

Oxido de Polietileno
(PM: aproximadamente

4.000.000; 8
Polyox™ WSR301
Hidroxipropilcelulosa 5
(KlucelTM HXF)
Total Nucleos de Comprimidos 100
Composicion: Recubrimiento de Compresion sobre Nucleos
Ejemplo 12.1 Ejemplo 12.2
Ingrediente mg / unidad mg / unidad
Oxido de Polietileno
(PM: aproximadamente
4.000.000; 200 100
PolyoxTM WSR301)
Nucleo 100 100
Total Pgsq de 300 200
Comprimido

Proceso de elaboracion:
Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:
1. Un comprimido del Ejemplo 2.3 se usé como nucleo de comprimido.

2. Una prensa de comprimidos Manesty Tipo F 3, de una sola estacién, se equipé con una herramienta
concava estandar y redonda (lisa) de 0,3125 pulgadas.

3. Para el Ejemplo 12.1, se colocé en la tincién aproximadamente 100 mg de Oxido de Polietileno, se centro
el nucleo del comprimido manualmente en la tincion (sobre el lecho de polvo), otros 100 mg de Oxido de Polietileno se
colocaron sobre el comprimido en la tincion.

4. Se comprimieron los materiales manualmente, girando la rueda de compresion.

5. Para el ejemplo 12.2, se colocaron aproximadamente 50 mg de Oxido de Polietileno en la tincién, se centrd
el nucleo del comprimido manualmente en la tincién (sobre el lecho de polvo), se colocaron otros 50 mg de Oxido de
Polietileno sobre el comprimido en la tincion.

6. Los materiales se comprimieron manualmente girando la rueda de compresion.

7. Los comprimidos de la etapa 4 y la etapa 6 se colocaron sobre una bandeja, la que se coloc6 en un horno
Hotpack, modelo 435304, en busca de los 75 °C durante 3 horas para curar los comprimidos recubiertos por
compresion.

Se realiz6 una prueba in vitro de la siguiente manera:

Los comprimidos se probaron in vitro, usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C, usando un Aparato USP Lambda 20, Espectrémetro UV/VIS Perkin Elmer,
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UV a 220 nM. Los resultados de disolucion y las dimensiones del comprimido curado recubierto por compresion se
muestran en la Tabla 12.

Tabla 12
Ejemplo 12.1 Ejemplo 12.2
Dime(r;sliones Peso (mg) 304 312 209 210
e

Comprimido Grosor (mm) 5,62 5,73 5,24 5,29
Diametro (mm) 9,10 9,10 7,61 7,54

Disolucion 0,5 hr 0 1

(% Liberado)

(n=2) 1 hr 0 15

2 hr 1 47

4 hr 9 95

8 hr 82 96

12 hr 97 96

EJEMPLO 13

En el ejemplo 13, 5 comprimidos distintos de 156 mg (Ejemplos 13.1 a 13.5), incluyendo 10, 15, 20, 30 y 40
mg de HCI de oxicodona, se prepararon usando 6xido de polietileno de alto peso molecular.

Composiciones:

Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
131 13.2 13.3 13.4 13.5
Ingrediente mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad Mg/unidad
HCI de oxicodona 10 15 20 30 40
Oxido de 138,5 133,5 128,5 118,5 108,5
Polietileno (PM:
aproximadamente
4.000.000;
Polyox ™ WSR-
301)
Estearato de 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Magnesio
Total Peso 150 150 150 150 150
Nucleos (mg)
Tamafio total del lote 10 kg 10 kg 10 kg 10 kg 10 kg
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Recubrimiento mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad Mg/unidad
Pelicula de
Recubrimiento 6 6 6 6 6
Opadry

Peso Total del 156 156 156 156 156
Comprimido (mg)
Tamafio del Lote
de Recubrimiento 8,754 9,447 9,403 8,717 8,902

(kg)

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se carg6 un mezclador en “V” Patterson Kelly (con barra I) — 16 cuartos, en el siguiente orden:
Aproximadamenate 2 de éxido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de polietileno WSR 301 restante

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 5 minutos con la barra | activada.

3. Se cargo el estearato de magnesio dentro del mezclador en “V”.

4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra | desactivada

5. La mezcla de la etapa 4 se carg6 dentro de una bolsa plastica.

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimié al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 8 estaciones a
una velocidad de 35.000 thp, usando una herramienta (grabada) estandar, concava y redonda de 9/32 pulgadas.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se cargaron dentro de un bombo de recubrimiento Compu-Lab de 24
pulgadas a una carga del bombo de 8,754 kg Ejemplo 13.1), 9,447 kg (Ejemplo 13.2), 9,403 kg (Ejemplo 13.3), 8,717 kg
(Ejemplo 13.4), 8,902 kg (Ejemplo 13.5).

8. Una sonda de temperatura (termopar de alambre) se colocé dentro del bombo, directamente sobre el lecho
de comprimidos, de manera que la punta de la sonda estuviera cerca del lecho de comprimidos en movimiento.

9. La velocidad del bombo se fij6 a 7 rpm, y el lecho de comprimidos se calent6 fijando la temperatura de
entrada para alcanzar una temperatura objetivo de la sonda de 75° C. El punto de inicio de curado (segun lo descrito en
el método 4) se inicié una vez que la temperatura de la sonda indicé aproximadamente 70° C (Ejemplo 13.1 a 68,3° C;
Ejemplo 13.2 a 69,9° C, Ejemplos 13.3 y 13.4 a 70,0 °C, y Ejemplo 13.5 a 71,0 °C). Una vez que se alcanzé la
temperatura objetivo de la sonda, la temperatura de entrada se ajusté cuando fue necesario para mantener esta
temperatura objetivo de la sonda. Se curaron los comprimidos durante 90 minutos. Se aumento la velocidad del bombo
a 12 rpm en aproximadamente 60 minutos de curado (excepto para el Ejemplo 13.5, la velocidad del bombo se mantuvo
a 7 rpm a lo largo del curado). Se sacaron las muestras después de 30 minutos, 60 minutos y 90 minutos de curado. El
perfil de temperatura de los procesos de curado para los Ejemplos 13.1 a 13.5 se muestra en las Tablas 13.1.1 a 13.5.1,
y en las Figuras 10 a 14.

10. Al final del curado, se adicion6 estearato de magnesio al lecho de comprimidos en movimiento como
agente antiadherente. La cantidad de estearato de magnesio adicionada fue 8,75 g (Ejemplo 13.1), 1,8887 g (Ejemplo
13.2), 1,8808 g (Ejemplo 13.3), 1,7400 g (Ejemplo 13.4) y 1,784 g (Ejemplo13.5). Se peso el estearato de magnesio en
una bandeja para pesar, y se aplicé manualmente dispensando (espolvoreando) el polvo sobre el lecho de comprimidos
en movimiento. La velocidad del bombo continué a 12 rpm (Ejemplo 13.5 a 7 rpm), y se enfrio el lecho de comprimidos
al fijar la temperatura de entrada a 21° C. El lecho de comprimidos se enfrié a una temperatura de escape de < 41° C.
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11. Se calento el lecho de comprimidos usando una entrada fijada de 55° C. El recubrimiento pelicular se
inicid una vez que la temperatura de escape alcanzé aproximadamente 43° C, y se mantuvo hasta que se alcanzé la
ganancia de peso objetivo del 4%.

12. Después de terminar el recubrimiento pelicular, se redujo la velocidad del bombo (3 a 6 rpm), y la
temperatura de entrada se fijo a entre 21° y 25° C para enfriar el sistema. El flujo de aire se mantuvo en lo fijado
actualmente.

13. Se descargaron los comprimidos.

Las pruebas in vitro, incluyendo la prueba de resistencia a la rotura y mediciéon de densidad, se realizaron de
la siguiente manera:

Los comprimidos se curaron durante 30 minutos y 60 minutos, y los comprimidos curados durante 90 minutos
y recubiertos se probaron in vitro, usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37° C. Se analizaron las muestras mediante cromatografia liquida de alta resolucion HPLC) en fase
reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 150 mm, 3 um, usando una fase mévil que consiste en una mezcla
de acetonitrilo y solucion tampoén de fosfato de potasio no basica (pH 3,0), deteccion UV a 230 nm. Los tiempos de
muestreo de la muestra incluyen 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 y 12,0 horas. Los resultados de disolucién y dimensiones del
comprimido correspondientes al tiempo de curado y temperatura respectivos se muestran en las Tablas 13.1.2 a 13.5.2.

Los comprimidos no curados, los comprimidos curados y los comprimidos recubiertos y curados fueron
sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza de un maximo de 439 Newton, usando un
aparato Schleuniger Modelo 6D, para evaluar la resistencia del comprimido a la rotura o una prueba de resistencia a la
rotura aplicando una fuerza maxima de 196 Newton, usando un Aparato Schleuniger 2E /106 para evaluar la resistencia
a la rotura.

La densidad de los comprimidos no curados y comprimidos curados para distintos periodos de tiempo
(muestras de 30, 60 y 90 minutos) se determiné mediante el principio de Arquimedes, usando una balanza de carga
superior Mettler Toledo, Modelo n.° AB 135-S/FACT, n.° de serie 1127430072 y un kit 33360 de determinacion de
densidad de acuerdo con el siguiente procedimiento:

N

. Montar la balanza Mettler Toledo con el Kit de Determinacion de Densidad.
. Llenar un vaso de precipitados de tamafio apropiado (200 ml) con hexano.

. Pesar el comprimido en aire y registrar el peso como Peso A.

A WDN

. Transferir el mismo comprimido sobre la bobina inferior dentro del vaso de precipitados llenado con
hexano.

[$)]

. Determinar el peso del comprimido en hexano y registrarlo como Peso B.

[e2

. Calcular la densidad de acuerdo con la siguiente ecuacion:

,Ozi-pO, en la que

p: Densidad del comprimido

A: Peso del comprimido en aire

B: Peso del comprimido inmerso en el liquido

po: Densidad del liquido a una temperatura dada (densidad del hexano a 20° C = 0,660 g/ml (indice de Merck)
7. Registrar la densidad.

Los valores de densidad de los que se informa son valores medios de 3 comprimidos, y todos se refieren a
comprimidos no recubiertos.

Los resultados se muestran en las Tablas a continuacion.
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Tabla 13.1.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 13.1

. Tiempo | Temperatura Temperatura
Tiempo Temperatura Temperatura
de de entrada de entrada .
Total fii de la Sonda de escape Comentarios
(min. cw:ad? uoada l;eal2 (°C)3 (00)4
(min.) (°C) (°C)
0 - 27 26,9 26,8 25,7
10 - 75 74,9 59,5 56,8
15 0 85 84,8 68,3 65,5 Inicio del
curado
20 5 85 84,7 71 68,4
26 11 85 84,8 72,8 70,1
30 15 85 84,8 74 70,9
45 30 83 83 74,8 74,7 Muestra de
30 min
55 40 81 81,2 74,8 76
61 46 81 81,2 74,7 75,9
65 50 81 81 74,8 75,8
70 55 81 81 74,7 75,8
75 60 81 81,1 75 75,9 Muestra de
60 min
85 70 81 81,1 74,6 75,8
95 80 81 81,1 74,8 75,9
Finalizacion
105 90 81 80,9 74,9 76 del curado,
muestra de
90 min
112 - 21 35,3 49 55,6
128 - 21 33,4 32 -

'determinado de acuerdo con el método 4, 2 temperatura medida en la entrada; 3 temperatura medida usando la sonda

de temperatura (termopar de alambre); 4temperatura medida en el escape

Tabla 13.1.2
Ejemplo 13.1
Curado de Curado de 60 Curadc_; de
No curado . ! 90 min,
_ 30 min min .
(n=5) (n=5) (n=5) recubierto
(n=5)
Dimensiones Peso (mg) 153 153 152 158
del
Comprimido Grosor (mm) 4,63 4,98 4,89 4,89
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! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

2 fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 438
N.
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Diametro (mm) 7,14 7,00 6,98 6,98
Resistencia a la 1 1 2
80 196 196 438
rotura (N)
N=3 n=3 N=6
1hr - 25 (9,5) 24 (8,4) 27 (7,3)
. o 2 hr - 39 (7,7) 39 (8,7) 43 (6,6)
Disolucién
(% .
Liberado) 4 hr 62 (7,0) 62 (5,8) 67 (6,8)
SGF
8 hr - 89 (4,7) 91 (5,0) 92 (2,9
12 hr - 100 (3,3) 100 (3,6) 101 (2,4)

Tabla 13.2.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 13.2

. Tiempo Temperatura Temperatura
Tiempo Temperatura Temperatura
de de entrada de entrada .
Total fii de la sonda de escape Comentarios
(min. cut:ad? u?da l;eal2 (°C)3 (°C)4
(min.) (°C) (°C)
0 - 23 22,7 26,1 23,8
5 - 85 81 55,7 55,1
10 - 85 85,1 63,7 62,3
21 0 85 84,8 69,9 69,1 Inicio del
curado
31 10 85 85,1 72,3 70,9
41 20 85 85,1 73,7 72,5
51 30 82 82 74,8 75,8 Muestra de
30 min
61 40 82 81,9 75 76,2
71 50 81 81 74,8 75,9
81 60 81 80,8 75 759 Muestra de
60 min
91 70 81 81 74,9 76
101 80 80,5 80,5 74,8 75,8
111 90 80,5 80,5 74,8 757 Zgaé'ffacc',g”
muestra de
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90 min

118 - 21 23,1 50 55,1

131 - 21 22,4 34,1 37,7

'determinado de acuerdo con el método 4, 2 temperatura medida en la entrada; 3 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre); 4temperatura medida en el escape.

Tabla 13.2.2
Ejemplo 13.2
Curado Curado Curadt.:) de
No curado . . 90 min,
_ de 30 min de 60 min .
(n=5) (n=5) (n=5) recubierto

(n=5)

Peso (mg) 152 153 152 157

. . Grosor (mm) 4,69 4,99 4,90 4,84

Dimensiones
del -
Comprimido Diametro (mm) 7,14 6,98 6,95 6,95
Resistencia a la 62 196 196 1 196 '
rotura (N)

n==6 n==6 N=6

1hr - 23 (10,6) 22 (8,5) 25 (5,2)
2h - 10,1 7 (7,7 41 (4
Disolucion r 38(10,1) 37(7,7) (4,6)
(% N
Liberado) 4 hr 64 (9,5) 61 (8,1) 65 (3,6)
SGF

8 hr - 92 (6,8) 90 (4,6) 91 (2,4)
12 hr - 100 (3,4) 100 (3,2) 99 (2,9)

! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.
Tabla 13.3.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 13.3

. Tiempo Temperatura Temperatura
Tiempo Temperatura | Temperatura
de de entrada de entrada .
Total d fiiad I de la sonda de escape Comentarios
(min. curaco Yjaca iy’ ccy’ cc)*
(min.) (°C) (°C)

0 - 25 249 27,8 26,2

5 - 90 85 58,2 53,9

10 - 90 89,8 67 65,1

13 0 90 90,1 70 68,3 Inicio del

curado
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23 10 90 90 74,6 722
33 20 86 85,9 747 734
43 30 83 83,1 75.4 765 Muestra de
30 min
53 40 82 82.1 74.9 76,3
63 50 81,5 81,8 75 76.4
73 60 815 815 747 76.1 Muestra de
60 min
83 70 815 815 75 76,1
93 80 815 81,6 75 76,1
Finalizacion
103 90 81,5 81,3 75 76,1 del curado,
muestra de
90 min
109 21 355 50 57,5
121 21 226 338 39.3

'determinado de acuerdo con el método 4, 2 temperatura medida en la entrada; 3 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre); 4temperatura medida en el escape.

Tabla 13.3.2
Ejemplo 13.3
Curado Curado Curadc_) .
No curado . . 90 min,
_ de 30 min de 60 min .
(n=5) (n=5) (n=5) recubierto
(n=5)
Peso (mg) 154 154 152 160
. . Grosor (mm) 4,56 4,85 4,79 4,77
Dimensiones
del .
Comprimido Diametro (mm) 7,13 7,01 6,96 6,98
Resistencia a la 83 196 196 196 '
rotura (N)
n==6 n==6 n==6
1hr - 22 (5,8) 26 (9,2) 23 (5,7)
2h - 7 (6,4 42 (8 4,7
Disolucién f 37.(6:4) (86) 39 (4.7)
(% )
Liberado) 4 hr 61(6,3) 67 (6,3) 64 (3,7)
SGF
8 hr - 90 (4,5) 93 (3,3) 92 (2,7)
12 hr - 99 (3,1) 101 (2,2) 101 (1,8)
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Tabla 13.4.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 13.4

. Tiempo Temperatura Temperatura
Tiempo Temperatura | Temperatura
de de entrada de entrada .
Total d fiiad | de la sonda de escape Comentarios
(min. curaco Yada iy ccy’ cc)*
(min.) (°C) (°C)
0 - 25 25 24,6 23,4
5 - 90 85 46,8 51
10 - 90 89,9 56,6 63,8
15 90 89,8 68,5 68,7
16 0 90 90,1 70 69,5 Inicio del
curado
26 10 90 90 73,6 72,9
36 20 86 86 75,4 76,8
46 30 84 84 75,4 77,2 Muestra de 30
min
56 40 83 82,9 75,1 76,8
66 50 82 81,4 74,8 76,6
76 60 82 81,7 74,7 76,3 Muestra de 60
min
86 70 82 82,1 75 76,3
96 80 82 82,1 75,1 76,3
Finalizacion
106 90 82 82,1 75,1 76,4 del curado,
muestra de 90
min
112 - 21 33,8 55,9 50
126 - 21 221 31,6 34,6

'determinado de acuerdo con el método 4, 2 temperatura medida en la entrada; 3 temperatura medida usando la sonda

de temperatura (termopar de alambre); 4temperatura medida en el escape.

76




ES 2361721 T3

Tabla 13.4.2
Ejemplo 13.4
Curado Curado Curad9 de
No curado . ! 90 min,
_ de 30 min de 60 min .
(n=5) (n=5) (n = 5) recubierto
(n=5)
Peso (mg) 150 151 150 159
. . Grosor (mm) 4,43 4,73 4,67 4,68
Dimensiones
del -
Comprimido Diametro (mm) 7,13 7,00 6,97 7,00
Resistencia a la 65 106 196 " 196 1
rotura (N)
N=6 n==6 N=6
1hr - 29 (3,2) 25(7,9) 24 (5,5)
2h - 47 (3,1 42 (6,7 41 (5,2
Disolucion ' (3.1) (©6.7) (5.2)
(% }
Liberado) 4 hr 71(24) 67 (5,2) 67 (6,2)
SGF
8 hr - 92 (2,5) 92 (4,3) 94 (3,2)
12 hr - 99 (2,1) 100 (2,8) 101 (2,2)

! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

Tabla 13.5.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 13.5

. Tiempo Temperatura Temperatura
Tiempo Temperatura Temperatura
de de entrada de entrada .
Total d fiiad I de la sonda de escape Comentarios
(min. curaco Yada iy c)’ cc)*
(min.) (°C) (°C)
0 - 80 69,2 39,8 35,6
10 - 90 80,2 64,9 65,6
20 0 90 90,2 70,9 71 Inicio del
curado
25 5 90 89,9 7,7 72,4
30 10 90 90,1 72,8 73,4
35 15 85 87,1 74,1 76,1
50 30 85 85 75,2 77,5 Muestra de
30 min
60 40 83 83,2 74,7 76,8
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80 60 83 83,1 75,1 76,5 Muestra de
60 min
90 70 83 83 75,3 76,6
100 80 80 79,1 74.4 76
Finalizacion
110 90 80 80,1 73,6 74,7 del curado,
muestra de
90 min
115 - 21 39,6 55,6 59,4
120 - 21 24,5 415 45,2
125 - 21 23 37,7 40,7

' determinado de acuerdo con el método 4, 2 temperatura medida en la entrada; 3 temperatura medida usando la sonda

de temperatura (termopar de alambre); 4temperatura medida en el escape.

Tabla 13.5.2
Ejemplo 13.5
No Curado Curado Curado decggag]?n
curado de 30 min de 60 min de 90 min recu—biertc;
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5)
Peso (mg) 156 157 154 153 158
Grosor (mm) 4,45 4,66 4,57 4,52 4,51
Diametro (mm) 7,12 7,06 7,04 7,03 7,08
Resistencia a la 9 438 438" 438" 438
. . rotura (N)
Dimensiones
del Comprimido [ piametro
relajado (mm)
después de
prueba de
resistencia a la - 4,57 4,68 4,69 4,67
rotura (Periodo de
relajaciéon no
menor que 15
min)
n==6 n==6
1hr - 28 (5,0) 29 (5,9) - 26 (1,4)
2 hr - 45 (5,2) 45 (5,6) - 42 (1,4)
Disolucién (%
Liberado) SGF 4 hr - 69 (4.8) 70 (4,4) - 68 (2,0)
8 hr - 93 (4,2) 94 (4,0) - 94 (4,0)
12 hr - 98 (3,9) 102 (5,2) - 99 (5,1)
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! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 438
N.

Tabla 13.6
Densidad (g/cm®)’ Cambio de
densidad

oeusto | O5mn" | atomn | sesomn | cmsae b
Ejemplo 13.1 1,172 1,131 1,134 1,137 -2,986
Ejemplo 13.2 1,174 1,137 1,137 1,140 -2,896
Ejemplo 13.3 1,179 1,151 1,152 1,152 -2,290
Ejemplo 13.4 1,182 1,167 1,168 1,172 -0,846
Ejemplo 13.5 1,222 1,183 1,183 1,187 -2,864

' El valor de la densidad es el valor medio de 3 comprimidos medidos;

2 El cambio de densidad después del curado se corresponde con el cambio de densidad observado en % de los
comprimidos curados durante 90 min en comparacion con los comprimidos no curados.

EJEMPLO 14

En el Ejemplo 14, se prepararon 5 comprimidos distintos de 156 mg (Ejemplos 14.1 a 14.5), que incluian 10,
15, 20, 30 y 40 mg de HCI de oxicodona, usando éxido de polietileno de alto peso molecular, en un tamafio mas grande
de lote, comparado con el Ejemplo 13.

Composiciones:

Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
14.1 14.2 14.3 14.4 14.5
Ingrediente mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad
Oxicodona 10 15 20 30 40
HCI
Oxido de Polietileno 138,5 133,5 128,5 118,5 108,5
(PM: aprox.
4,000,000; PolyoxTM
WSR- 301)
Estearato de 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Magnesio
Peso Total de 150 150 150 150 150
Nucleo (mg)
Tamafio total 100 kg 100 kg 100 kg 100 kg 100 kg
del lote
Recubrimiento mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad
Recubrimiento de
Pelicula Opadry 6 6 6 6 6
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Peso Total del Comp. (mg) 156 156 156 156 156

Tamano del lote de

- 97,480 98,808 97,864 99,511 98,788
recubrimiento (kg)

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. El estearato de magnesio se paso a través de un tamiz Sweco, equipado con una criba de malla 20, hacia
recipientes separados adecuados.

2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra |) — 10 pies cubicos en el siguiente orden:
Aproximadamente %2 de 6xido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de polietileno WSR 303 restante

3. Los materiales de la etapa 2 se mezclaron durante 10 minutos con la barra | activada.

4. Se cargo estearato de magnesio en el mezclador en “V” Gemco.

5. La mezcla de la etapa 4 se mezcld durante 5 minutos con la barra | desactivada.

6. La mezcla de la etapa 5 se cargdé dentro recipientes de acero inoxidable, limpios y tarados.

7. La mezcla de la etapa 6 se comprimid al peso objetivo en un prensa para comprimidos de 40 estaciones a
135.000 tph, usando una herramienta (grabada) estandar redonda y céncava de 9/32 pulgadas.

8. Se cargaron los comprimidos de la etapa 7 en un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48 pulgadas, a
una carga de 97,480 kg (Ejemlo 14.1), 98,808 kg (Ejemplo 14.2), 97,864 kg (Ejemplo 14.3), 99,511 kg (Ejemplo 14.4) y
98,788 kg (Ejemplo 14.5).

9. La velocidad del bombo se fijé a 7 rpm, y se calenté el lecho de comprimidos fijando la temperatura del aire
de escape para alcanzar una temperatura del aire de entrada de 75° C. Se curaron los comprimidos a la temperatura de
entrada objetivo durante 1 hora (Ejemplos 14.1 a 14.5). El punto de inicio usado para determinar el tiempo de curado de
acuerdo con el método 1 fue el punto cuando la temperatura de entrada alcanzé la temperatura objetivo de 75° C. El
perfil de temperatura de los procesos de curado de los Ejemplos 14.1 a 14.5 se muestra en las Tablas 14.1.1 a 14.5.1y
en las Figuras 15 a 19.

10. La velocidad del bombo continu6 a 7 rpm para los Ejemplos 14.2, 14.4 y 14.5. Se aumento la velocidad
del bombo hasta 10 rpm para el Ejemplo 14.1 y hasta 8 rpm para el Ejemplo 14.3. Para los Ejemplos 14.2 y 14.5, se
adicionaron 20 mg de estearato de magnesio como agente antiadherente. El lecho de comprimidos se enfrié bajando
lentamente la temperatura de escape fijada (Ejemplo 14.1) o fijando inmediatamente la temperatura de escape fijada a
25° C (Ejemplo 14.2) 6 30 °C (Ejemplos 14.3 a 14.5) hasta alcanzar una temperatura de escape objetivo de 30° a 34° C.

11. El lecho de comprimidos se calenté usando la temperatura del aire de escape para alcanzar una
temperatura de entrada de 55° C. El recubrimiento pelicular se inicié una vez que la temperatura de escape se aproximo
a 39° C, y se continué hasta alcanzar la ganancia de peso objetivo del 4%.

12. Después de terminar el recubrimiento, la velocidad del bombo se fij6 a 1,5 rpm, y la temperatura de
escape se fij6 a 27° C, se mantuvo el flujo de aire en lo fijado actualmente y el sistema se enfrié a una temperatura de
escape de 27 — 30° C.

13. Se descargaron los comprimidos.

Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas de resistencia a la rotura y pruebas de estabilidad, se realizaron
como se describe a continuacion.

Se curaron los comprimidos durante 1 hora, y los comprimidos recubiertos se probaron in vitro usando un
Aparato 1USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37° C. Se analizaron las
muestras mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) en fase reversa, en columna Waters Atlantis dC18
de 3,0 x 150 mm, 3um, usando una fase movil que consiste en una mezcla de acetonitrilo y solucién tampén de fosfato
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de potasio no basica (pH 3,0), deteccién UV a 230 nm. Los tiempos de muestreo de las muestras incluyeron 1,0, 2,0,
4,0, 6,0, 8,0 y 12,0 horas. Los resultados de disolucion y las dimensiones de los comprimidos correspondientes al
tiempo de curado y temperatura respectivos se muestran en las Tablas 14.1.2 a 14.5.2.

Los comprimidos no recubiertos fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una
fuerza de un maximo de 196 Newton, usando un Aparato Schleuniger 2E / 106, para evaluar la resistencia del
comprimido a la rotura.

Los comprimidos recubiertos y curados fueron sometidos a una prueba de estabilidad, almacenandolos en
frasco de 100 comprimidos en distintas condiciones de almacenamiento (25° C/60% de humedad relativa 6 40° C/75%
de humedad relativa) durante un determinado periodo y, posteriormente, probando los comprimidos in vitro, segun se
describe mas arriba. Los tiempos de muestreo de las muestras respecto del almacenamiento incluyeron la muestra
inicial (es decir, antes del almacenamiento), un mes, dos meses, tres meses y seis meses de almacenamiento; los
tiempos de muestreo de las muestras respecto de la prueba de disolucién incluyeron 1,0, 2,0, 4,0, 8,0 y 12,0 horas.

Los comprimidos recubiertos y curados fueron sometidos a otra prueba de estabilidad, almacenandolos en
frasco de 100 comprimidos en distintas condiciones de almacenamiento (25°C/60% de humedad relativa 6 40° C/75%
de humedad relativa) durante un periodo determinado y, posteriormente sometiéndolos a una prueba de ensayo para
determinar el contenido de HCI de oxicodona en las muestras de los comprimidos. Los tiempos de muestreo de las
muestras respecto del almacenamiento, incluyen la muestra inicial (es decir, antes del almacenamiento), un mes, dos
meses, tres meses y seis meses de almacenamiento. En la prueba de ensayo, se extrajo clorhidrato de oxicodona de
dos sets de diez comprimidos cada uno, con 900 mL de una mezcla 1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin
enzimas (SGF) bajo constante agitacion magnética en un frasco volumétrico de 1000 mL hasta la dispersion completa
de los comprimidos o durante la noche. Las soluciones de las muestras se diluyeron y se analizaron mediante
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 3,0 x 250 mm, 5 pym,
mantenidas a 60° C, usando una fase movil que consiste en acetonitrilo y solucion tampoén de fosfato de potasio
monobasica, pH 3,0, con deteccion UV a 280 nm.

Los comprimidos recubiertos y curados fueron sometidos a otra prueba de estabilidad, almacenandolos en
frascos de 100 comprimidos en distintas condiciones de almacenamiento (25° C/60% de humedad relativa 6 40° C/75%
de humedad relativa) durante un periodo determinado y, posteriormente sometiéndolos a la prueba de oxicodona- N-
o6xido (ONO), para determinar el contenido de N-6xido de oxicodona del producto de degradacién y los productos de
degradacién desconocidos en porcentaje en peso, con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona. Los
tiempos de muestreo de las muestras respecto del almacenamiento, incluyeron la muestra inicial (es decir, antes del
almacenamiento), un mes, dos meses, tres meses y seis meses de almacenamiento. En la prueba de ONO, el
clorhidrato de oxicodona y sus productos de degradacion se extrajeron de un conjunto de diez comprimidos, con 900 mL
de una mezcla 1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) bajo constante agitacion magnética, en
un frasco volumétrico de 1000 mL hasta la dispersion completa de los comprimidos o durante la noche. Las soluciones
de las muestras se diluyeron y se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) en fase reversa
en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm, 5um, mantenidas a 60° C, usando una fase moévil que consiste en
acetonitrilo y solucién tampén de fosfato de potasio monobasica, pH 3,0, con deteccion UV a 206 nm.

La densidad de los comprimidos no curados, comprimidos curados y comprimidos curados/recubiertos se
determind segun se describe para el Ejemplo 13.

Los resultados se muestran en las Tablas a continuacion.

Tabla 14.1.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 14.1

. Tiempo Temp. Temp. Velocidad
Tiempo Temp.
de escape escape del .
Total d entrada fiiad I bomb Comentarios
(min.) cura c1> (°C)2 uoa a l;ea3 ombo
(min.) (°C) (°C) (rpm)
0 ) ) ) ) 7 Se carga el bombo, se
comienza a calentar
20 - 65 57 56 7
21 - 65,0 7
28 - 70,0 7
30 - 72,0 64 63 7
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36 0 75,0 65 65 7 Inicio del curartici:or,1 muestra de 0
43 7 73,2 7
46 10 73 67 67
51 15 72,2 7 muestra de 15 min
56 20 71,8 67 67 8
66 30 75,0 68 68 8 muestra de 30 min
76 40 73,0 68 68 8
81 45 74,8 8
86 50 74,3 69 69 8
92 56 72,3 8
Finalizacion del curado,
muestra de 60 min, no se usé
96 60 71,0 69 69 8 Estearato Mg, se comienza a
enfriar, flujo de comprimidos
pegajoso
101 ) 62,0 8 Flujo de comprimidos empieza
a aglomerarse
104 ) 59.2 9 Flujo muy e.igllomef‘ado (f|’l,,|j0 de
comprimidos “capas”)
106 - 57 62 62 10
Flujo de comprimidos esta
109 - 54,9 9 todavia levemente aglomerado,
pero mejor.
110 ) 532 8 Flujo de comprimidos vuelve a
ser normal
116 - 48,0 58 58 8
126 - 29,0 30 46 7
132 - 24,0 30 33 7

! determinado de acuerdo con el método 1, ? temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida en el escape.

Tabla 14.1.2
Ejemplo 14.1
Curado de
No curado Curado de 60 min 60 min,
(n=15) recubierto
(n=5)
150
Dimensiones Peso (mg) 150 158
del (n=120)
Comprimido
Grosor (mm) 4,42 (n=5) 4,71 4,75
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Diametro (mm) 7,14 (n=5) 7,05 7,07
Resistencia a la 68 1 1
rotura (N) (n=100) 196 196
n==6
1hr - - 25
2 hr - - 42
Disolucién (% Liberado)
SGF 4 hr - - 67
8 hr - - 94
12 hr - - 101

! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

Tabla 14.1.3
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.1, almacenamiento a 25 °C/60 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 25 24 24 23 23
) . 2 hr 42 40 38 38 39
Disolucién
o) 1
(% '(r;bfrgdo) 4 hr 67 64 61 61 64
SGF
8 hr 94 90 87 89 90
12 hr 101 99 94 100 97
Ensayo 1 9,8 9,8 9,8 9,8 9,7
Prueba de Ensayo
(mg de HCl de Ensayo 2 9,8 9,9 9,8 9,9 9,8
oxicodona)
Promedio 9,8 9,8 9,8 9,9 9,8
N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’
Cada uno
Pruebas de desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
productos de (%)1
degradacion
Total de
productos
de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion
(%)’
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' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla 14.1.4

Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.1, almacenamiento a 40 °C/75 % RH

Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 25 25 25 24 23
. . 2 hr 42 - 41 38 39
Disolucion
o) 1
(% %:]bfrgdo) 4hr 67 66 63 62 64
SGF 8 hr 94 - 89 88 90
12 hr 101 100 96 98 96
Prueba de Ensayo 1 9,8 10,0 9,7 9,8 9,8
Ensayo Ensayo 2 9,8 9,9 9,7 9,7 9,8
(mg de
HCI de oxicodona) Promedio 98 9,9 97 97 98
N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’
Cada uno
desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
o/ \1
(%)
Total de
productos
de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion
(%)’

' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla 14.2.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 14.2

Tiempo Tiempo Temp. Temp. Temp. escape Velocidad
Total de curado entrada escape fijada real del bombo Comentarios
(min) | (min.)’ (cy’ (°C) ey’ (rpm)
Se carga el
0 - 18 50 20 bombo, se
comienza a
calentar
1 - 41,0
5 - 50,0 62,0
8 - 67,7 51,0 50,5
10 - 71 56 55
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Inicio del curado,

14 0 75,0 61,7 61,9 muestra de 0 min
19 5 77,2 61,7 64,8
Entrada alta, luego
21 7 7.8 caea71°C
24 10 68,9 65,3 65,3
29 15 70,6 66,1 65,5 muestra de 15
min
33 19 72,6
34 20 73,6 67,0 66,3
36 22 75,0
39 25 75,9 67,0 67,3
44 30 73,3 67,0 67,4 muestra de 30
min
49 35 70,1 67,2 67,0
Algunos
comprimidos se
pegan en las asas
54 40 71,7 67,5 67.3 de soporte
del bombo, no se
observa
adherencia
permanente
59 45 74,3 68,0 67,9 muestra de 45
min
64 50 75 68 68
66 52 73,6 68,0 68,2
69 55 72,4 68,0 68,1
Finalizacion del
curado,
muestra de 60
min, se agrega
20 g de Estearato
Mg, flujo de
comprimidos
74 60 73,0 68 68 levemente
pegajoso (en base
al flujo de
cascada visual),
flujo mejora
inmediatamente
después de
agregar estearato
Mg
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75 - 73 25 68 7

P - r 2 623 ! Flujo de

81 - 36,8 25 57.4 7 comprimidos
normal

84 - 31,8 25 54.6 7 observadecl) durante

85 - 30 25 53 7 enfriamiento

94 - 23 25 33 7

! determinado de acuerdo con el método 1, ? temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida en el escape.

Tabla 14.2.2
Ejemplo 14.2
Curado de Curad¢_> de
. 60 min,
No curado 60 min .
(n = 5) recubierto
(n=5)
Peso (mg) 150 (n = 120) 149 156
Dimensiones Grosor (mm) 4,38 (n = 5) 4,68 7,09
del — —
Comprimido Diametro (mm) 7,13 (n=15) 7,07 4,70
Resistencia a la _ 1 1
rotura(N) 70 (n =100) 196 196
n==6
1hr - - 23
Disolucién 2 hr - - 39
(% Liberado) 4 hr - - 64
SGF 8 hr - - 93
12 hr - - 100

! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

Tabla 14.2.3

Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.2, almacenamiento a 25 °C/60 % RH

Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
Disolucion 1 hr 23 24 26 22 24
o 1
(% '(r;bfrg“) 2hr 39 40 41 37 40
SGF 4 hr 64 65 65 61 65
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8 hr 93 91 90 90 91
12 hr 100 100 97 99 99
Prueba de Ensayo 1 14,6 14,9 14,6 14,7 14,8
Ensayo Ensayo 2 14,8 14,9 14,7 14,8 14,9
(mg de
HCl de oxicodona) ™55 edio 14,7 14,9 14,7 14,7 14,8
N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’
Cada uno
Pruebas de desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
productos de (%)1
degradacién
Total de
productos
de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion
(%)’
' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.
Tabla 14.2.4
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.2, almacenamiento a 40 °C/75 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 23 25 26 22 24
Disolucion 2hr 39 41 42 36 40
o) 1
(% b‘f’frgd@ ahr 64 66 66 58 65
SGF 8 hr 93 94 92 87 91
12 hr 100 102 97 97 98
Prueba de Ensayo 1 14,6 14,8 14,7 14,6 14,9
Ensayo Ensayo 2 14,8 14,8 14,7 14,5 14,7
(mg de
HCI de oxicodona) ™5 edio 14,7 14,8 14,7 145 14,8
N-6xido de
oxicodona <01 <01 <01 <01 <01
(%)’
Cada uno
Pruebas de desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
productos de (%)1
degradacion
Total de
productos
de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion
(%)’
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' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla 14.3.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 14.3

Tiempo Tiempo Temp. Temp. Temp. escape Velocidad
Total de curado entrada escape fijada real del bombo Comentarios
(min.) (min.)’ (°cy’ (°C) ccy’ (rpm)
Se carga el bombo, se
0 - 17,1 50 18 7 comienza a
calentar
5 - 61,0 50 42,5 7
10 - 70,2 56 55,8 7
Inicio del curado,
15 0 75,0 61,6 61,9 7 muestra de
0 min
20 5 78,5 62,8 65,4 7
22 7 79,0 62,8 66,3 7 Entrada alta
25 10 69,7 65,6 65,6 7
30 15 68,4 66,0 65,3 7 muestra de 15 min
35 20 72,4 66,7 66,1 7
40 25 75,6 67,5 67,3 7
45 30 76,9 68,0 67,9 7 muestra de 30 min
55 40 73,0 68,4 68,2 7
60 45 73,9 68,6 68,4 7 muestra de 45 min
65 50 75 68,9 68,8 7
Algunos comprimidos
(1-4) se pegan en las
68 53 - - - 7 asas de soporte del
bombo, buen flujo de
comprimidos
70 55 76,2 69,6 69,6 8
Finalizacion del
curado,
muestra de 60 min, se
agrega
75 60 77,0 70,5 708 8 20 g de Estearato Mg,
flujo de
comprimidos mejora
inmediatamente
76 B 76 30 [ 8 Flujo de comprimidos
normal observado
79 h 43,9 30 60,6 8 durante el enfriamiento,
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85 - 31,1 30 54,1 8 no se observa
adherencia

86 - 30 30 53 8

96 - 23 30 33 8

! determinado de acuerdo con el método 1, 2 temperatura medida en la entrada, 8 temperatura medida en el escape.

Tabla 14.3.2
Ejemplo 14.3
Curado de
Curado de 60 min, recubierto
No curado 60 min (n = 5)
(n=19)
150
Peso (mg) 150 156
(n=120)
Dmeg:llones Grosor (mm) 438 (n=5) 4,69 4,67
Comprimido Diametro (mm) 7,14 (n = 5) 7,08 7,10
Resistencia a la 64 1 1
rotura(N) (n=100) 196 196
n=6
1 hr - - 24
Disolucién 2 hr - - 41
(% Liberado) 4 hr - - 66
SGF 8 hr - - 92
12 hr - - 98

! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

Tabla 14.3.3
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.3, almacenamiento a 25 °C/60 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses

1hr 24 25 22 24 21

Disolucién 2 hr 41 42 38 40 38
o 1

(% Liberado) 4 hr 66 69 61 66 63

(n=6)
SGF 8 hr 92 96 89 91 88
12 hr 98 102 97 99 96
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Prueba de Ensayo 1 19,6 19,4 19,5 19,4 19,8
Ensayo Ensayo 2 19,4 193 194 194 19,4
(mg de

HCI de oxicodona) ™5 edio 19,5 19,4 19,4 19,4 19,6
N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’
Cada uno
Pruebas de desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
productos de (%)1
degradacion
Total de
productos
de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion
(%)’
' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.
Tabla 14.3.4
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.3, almacenamiento a 40 °C/75 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 24 27 24 23 22
Disolucion 2 hr 41 44 40 39 40
o 1
(% Liberado) 4hr 66 70 63 63 65
(n=6)
SGF 8 hr 92 94 90 89 90
12 hr 98 102 98 98 98
Prueba de Ensayo 1 19,6 19,3 19,6 19,3 19,7
Ensayo Ensayo 2 19,4 19,3 19,7 19,4 19,4
(mg de
HCl de oxicodona) ™50 6o 195 193 19,6 19,4 19,6
N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’
Cada uno

Pruebas de desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1

productos de (%)1

degradacion

Total de
productos
de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion
(%)’

' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.
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Tabla 14.4.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 14.4

Tiempo Tledr:po Temp. Temp. Temp. de Temp.
Total curado entratZ:Ia del Iecsho escape fijada escape4rea| Comentarios’
(min) | (°C) (°C) (°C) (°C)
Se carga el bombo, se
comienza a
calentar
3 63,0 46,5 50,0 41,2
66,7 49,9 50,0 48,0
10 0 75,0 60,5 60,0 59,0 Inicio del curado,
muestra de 0 min
14 4 78,4 65,2 61,5 63,6
15 5 79,1 66,0 61,5 64,5
20 10 67,6 66,2 63,0 64,7
24 15 69,2 66,7 65,7 64,9 muestra de 15 min
28 19 73,0 67,8 66,4 65,8
29 20 73,5 68,0 67,0 66,0
32 23 75,6 69,0 67,0 66,7
34 25 75,9 69,4 67,0 67,0
39 30 76,5 70,2 67,7 67,7 muestra de 30 min
44 35 76,8 70,8 68,2 68,2
Algunos comprimidos
se pegan en las asas
47 38 76,7 71,0 68,8 68,4 de soporte del bombo,
no se observa
adherencia permanente
49 40 77,4 71,0 69,3 68,7
52 43 78,7 71,5 69,5 69,2
54 45 79,1 721 70,0 69,5 muestra de 45 min
58 49 - 73,3 - -
59 50 81,0 73,8 70,1 70,8
65 56 73,0 741 71,7 71,5
Finalizacion del
curado,
69 60 74,0 74,5 71,7 71,3 muestra de 60 min, se

agrega 20 g de
estearato Mg, se
comienza a enfriar, flujo
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de comprimidos
levemente pegajoso
(en base al flujo de
cascada visual, algunos
comprimidos todavia se
pegan en las asas de
soporte, flujo/cascada
mejora inmediatamente
después de agregar
estearato Mg

72 - 48,9 65,3 30,0 65,3

75 - 39,7 58,6 30,0 56,8 Flujo de comprimidos
normal observado

79 - 33,2 56,4 30,0 54,6 durante el enfriamiento

84 - 27,7 50,0 30,0 48,4

' determinado de acuerdo con el método 1, 2 temperatura medida en la entrada, 8 temperatura del lecho de

comprimidos, es decir, temperatura de las formulaciones de matrices de liberacion prolongada, medidas con una pistola
IR, * temperatura medida en el escape, ® |a velocidad del bombo fue 7 rpm a lo largo del proceso de curado.

Tabla 14.4.2
Ejemplo 14.4
No curado Curado ¢1e 60 min rr::i:r?'ggu(:ﬁeﬁ)o
(n =5) (n = 5)
150
Peso (mg) 149 157
(n=120)
Dimeg::o”es Grosor (mm) 434 (n=5) 4.60 463
Comprimido Diametro (mm) 7,14 (n = 5) 7,09 714
Resrlgttﬁpac(ﬁ)a ° (n =6100) 196 19
n=6
1hr - - 22
Disolucion 2hr - - 39
(% Liberado) 4 hr - - 66
SGF 8 hr - - 94
12 hr - - 100

! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.
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Tabla 14.4.3
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.4, almacenamiento a 25 °C/60 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 22 23 24 24 23
Disolucién 2 hr 39 39 39 41 40
o) 1
(% Liberado) 41r 66 64 63 68 65
(n=6)
SGF 8 hr 94 91 88 93 91
12 hr 100 98 96 99 98
Prueba de Ensayo 1 29,8 28,8 28,4 28,8 29,2
Ensayo Ensayo 2 29,1 29,0 28,8 28,8 29,2
(mg de
HCl de oxicodona) ™5 116 4io 29,0 28,9 28,6 28,8 29,2
N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’
Pruebas de Cada uno
desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
productos de (% )1
degradacion °
Total de
productos de -\ 4 <0,1 <0,1 <0,1 <01
degradacion
(%)’

' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla 14.4.4
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.4, almacenamiento a 40 °C/75 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 22 26 24 24 24
Disolucion 2 hr 39 44 41 41 41
o) 1
(% Liberado) 4 hr 66 70 64 67 67
(n=6)
SGF 8 hr 94 93 88 92 93
12 hr 100 99 96 98 98
Prueba de Ensayo 1 28,8 29,3 28,2 29,0 28,4
Ensayo Ensayo 2 29,1 29,3 28,1 28,9 28,6
(mg de
HCl de oxicodona) ™06 io 29.0 293 28.1 28.9 285
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Pruebas de
productos de
degradacion

N-6xido de
oxicodona
(%)’

Cada uno
desconocido
(%)’

Total
productosde
degradacion

(%)’

' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla 14.5.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 14.5

Tiempo Tiempo Temp. Temp. Temp. de Temp. de
Total de curado entrada del lecho escape fijada escape real Comentarios’
(min.) | (min.)’ (°c)* ey’ (c) e’

Se carga el bombo,

0 - 16,6 30 60,0 19,7 se comienza a

calentar

1 - - 32 60,0 -

4 - 56,8 39,8 60,0 36,7

5 - 60,1 43,9 60,0 40,4

8 - 66,8 52,5 60,0 49,4

10 - 69,1 56,9 60,0 53,8

13 - 71,7 61,3 60,0 58,8

15 - 73,3 63,5 61,0 60,8

17 0 75,0 65,3 63,0 62,5 Inicio del curado,
muestra de 0 min

21 4 77,7 67,3 66,0 65,0

23 6 78,8 68,1 67,0 65,9

25 8 79,9 69,3 67,0 66,7

27 10 80,9 69,5 67,0 67,3

30 13 82,4 70,1 67,0 68,2

32 15 83,1 70,8 70,0 68,7 muestra de 15 min

37 20 80,9 72,4 70,4 69,4

38 21 80,9 71,8 71,0 69,5

42 25 82,5 73,1 72,0 70,4 Buen flujo y

cascada de
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comprimidos

45

28

84,2

76,6 71,0

72,2

47

30

82,7

77,6 72,2

741

muestra de 30 min

49

32

72,9

74,7 72,2

73,2

52

35

72,2

73,8 72,2

71,4

Flujo de
comprimidos
levemente
pegajoso, 1-2
comprimidos se
pegan en las asas
de soporte

56

39

75,4

74,7 72,2

71,5

57

40

75,9

74,7 72,2

71,9

60

43

76,9

75,5 72,2

72,8

62

45

75,4

75,3 72,2

72,9

muestra de 45 min

66

49

73,4

74,5 72,2

71,8

Flujo de
comprimidos
levemente
pegajoso, 1-2
comprimidos se
pegan en las asas
de soporte, no se
observa adherencia
permanente

69

52

75,0

751 72,2

71,9

72

55

75,8

75,4 72,2

72,4

74

57

74,8

74,8 72,2

72,5

77

60

73,9

74,9 72,2

72,2

Finalizacion del
curado,
muestra de 60 min,
se agrega
20 g de estearato
Mg, flujo/cascada
mejoran
inmediatamente, se
comienza a
enfriar, no se
observa adherencia
en las asas de
soporte del bombo

80

46,8

64,9 30,0

64,7

Enfriamiento

- 30,0

2 comprimidos se
pegan en las
asas soporte (no se
observa
adherencia
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permanente)

Los comprimidos
aun parecen
82 - 40,3 58,6 30,0 57,4 estar moviéndose
libremente, no se
observa adherencia

Flujo de
comprimidos normal
observado durante

86 - 32,5 55,9 30,0 54,2 el periodo de
enfriamiento. Se
continda el
87 - 30,3 54,1 30,0 52,8 enfriamiento a
temperatura de
escape de 30-34°C,
para el
inicio del
91 - 26,9 47,2 30,0 47,9 recubrimiento.

84 - 35,8 57,4 30,0 55,6

89 - 28,8 51,8 30,0 51,3

Parte superior del
lecho 30,3°C,
parte inferior del
lecho 28,5 °C

97 - - ~29 30,0 -

' determinado de acuerdo con el método 1, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura del lecho de

comprimidos, es decir, temperatura las formulaciones de matrices de liberacion prolongada, medida con una pistola IR ,
4 temperatura medida en el escape, ® |a velocidad del bombo fue 7 rem a lo largo del proceso de curado.

Tabla 14.5.2
Ejemplo 14.5
Curado de Curado de 60 min,
No curado 60 min recubierto
(n=5) (n=5)
150
Peso (mg) 149 155
(n=120)
Dimensiones Grosor (mm) 4,30 (n=5) 4,49 4,52
del
Comprimido Diametro (mm) 7,15 (n =5) 7,10 7,15
Resistencia a
o =5?00) 196" 196"
rotura(N)
n==6
1hr - - 24
Disolucién 2 hr - - 41
(% Liberado) 4 hr - - 68
SGF 8 hr - - 93
12 hr - - 98
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! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

Tabla 14.5.3

Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.5, almacenamiento a 25 °C/60 % RH

Tiempo de almacenamiento

Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses
1hr 24 25 27 23 25
Disolucion 2hr 41 43 44 40 43
(% ("nibfg")d°) 4hr 68 69 69 66 69
SGF 8 hr 93 94 93 89 92
12 hr 08 08 97 9% 96
Ensayo 1 37,8 38,4 36,9 37,6 39,2

Prueba de Ensayo
(mg de Ensayo 2 37,9 37,6 36,5 38,1 39,2
HCI de oxicodona)

Promedio 37,8 38,8 36,7 37,9 39,2

N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’

Cada uno

Prueba de desconocido <01 <01 <01 <01 <01
productos de (%)
degradacioén

Total
productos

de <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
degradacion

(%)’

' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.

Tabla 14.5.4
Pruebas de estabilidad Ejemplo 14.5, almacenamiento a 40 °C/75 % RH
Tiempo de almacenamiento
Inicial 1 mes 2 meses 3 meses 6 meses

1hr 24 26 27 25 25

Disolucién 2 hr 41 - 45 42 43
o) 1

(% Liberado) 4hr 68 71 72 68 69

(n=6)
SGF 8 hr 93 - 95 93 92
12 hr 98 97 98 99 95
Prueba de Ensayo Ensayo 1 37,8 38,3 37,3 37,6 37,9
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(mg de HCl de Ensayo 2 37,9 38,6 36,9 37,6 38,1
oxicodona)

Promedio 37,8 38,5 37,1 37,6 38,0

N-6xido de
oxicodona <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’

Cada uno
desconocido <0,1 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
(%)’

Prueba de
productos de
degradacion

Total
productos de
degradacion

(%)’

' con respecto a lo declarado en la etiqueta de HCI de oxicodona.
Tabla 14.6

Densidad (g/cm3) Cambio de Cambio de
densidad densidad

. después del
No Curado y después curado

Curado del curado brimi yt

curado Recubierto (%) recu (';'/";'e" °
0

Ejemplo 14.1 1,186 1,145 1,138 -3,457 -4,047
Ejemplo 14.2 1,184 1,152 1,129 -2,703 -4,645
Ejemplo 14.3 1,183 1,151 1,144 -2,705 -3,297
Ejemplo 14.4 1,206 1,162 1,130 -3,648 -6,302
Ejemplo 14.5 1,208 1,174 1,172 -2,815 -2,980

EJEMPLO 15

En el Ejemplo 15, se prepararon dos formulaciones distintas de comprimidos de HCI de oxicodona, usando
6xido de polietileno con alto peso molecular. Una formulacién con un peso de comprimido de 234 mg (Ejemplo 15.1),
con 60 mg de HCI de oxicodona y una formulacién con un peso de comprimido de 260 mg (Ejemplo 15.2), con 80 mg de
HCI de oxicodona.
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Composiciones:

Ejemplo 15.1 Ejemplo 15.2
Ingrediente mg/unidad mg/unidad
HCI de oxicodona 60 80
Oxido de Polietileno (PM: 162,75 167,5
aproximadamente
4.000.000; Polyox™ WSR- 301)
Estearato de Magnesio 2,25 2,50
Peso total del nicleo (mg) 2,25 250
Tamafio total del lote 10 kg 10 kg
Recubrimiento mg/unidad mg/unidad
Recubrimiento pelicular Opadry 9 10
Peso total del comprimido (mg) 234 260
Tamano del Iotf:kd)e recubrimiento 8,367 8,205
g

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V” Patterson Kelly (con barra I), 16 quartos, se cargd en el siguiente orden:
Aproximadamente %z de Oxido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona (filtrada a través de una criba de malla 20)

Oxido de polietileno WSR 301 restante.

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 5 minutos con la barra | activada.

3. El estearato de magnesio se cargé dentro del mezclador en “V” (filtrado a través de una criba de malla 20).
4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra | desactivada.

5. La mezcla de la etapa 4 se carg6 dentro de una bolsa pléstica (nota: se prepararon dos mezclas de 5 kg
para proporcionar 10 kg de mezcla de comprimido para compresion).

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimié al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 8 estaciones a
una velocidad de 35.000 tph, usando una herramienta (grabada) estandar, concava y redonda de 3/8 pulgadas. Se tomé
una muestra de los nucleos de comprimidos.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se cargaron dentro de un bombo de recubrimiento Compu-Lab de 24
pulgadas a una carga de bombo de 8,367 kg (Ejemplo 15.1) y 8,205 kg (Ejemplo 15.2).

8. Una sonda de temperatura (termopar de alambre) se colocé dentro del bombo, directamente sobre el lecho
de comprimidos, de manera que la punta de la sonda estuviera cerca del lecho de comprimidos en cascada.

9. La velocidad del bombo se fijé a 10 rpm, y el lecho de comprimidos se calentd, fijando la temperatura de
entrada para alcanzar una temperatura de escape objetivo de 72° C. El punto de inicio de curado (segun se describe en
el método 2) se inicié una vez que la temperatura de escape alcanz6 72° C. La temperatura de entrada se ajusté cuando
fue necesario para mantener la temperatura de escape objetivo. Se curaron los comprimidos durante 15 minutos. La
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velocidad del bombo se mantuvo a 10 rpm. El perfil de temperatura de los procesos de curado para los Ejemplos 15.1 y
15.2 se muestran en las Tablas 15.1.1y 15.2.1.

10. La velocidad del bombo continué a 10 rpm. La temperatura de entrada se fijé a 22° C, y se enfrié el lecho
de comprimidos hasta alcanzar una temperatura de escape de 30,0° C. Se tomé una muestra de los comprimidos
curados a la Finalizacion del enfriamiento.

11. Se calent6 el lecho de comprimidos usando una temperatura de entrada de 53 °C. El recubrimiento
pelicular se inicié6 una vez que la temperatura de escape alcanz6 aproximadamente 41 °C, y continud hasta que se
alcanzo la ganancia de peso objetivo del 4%. La velocidad del bombo se aumenté hasta 20 rpm durante el recubrimiento
pelicular.

12. Después de terminado el recubrimiento pelicular, la velocidad del bombo se redujo y la temperatura de
entrada se fijé a 22° C, el flujo de aire se mantuvo en lo fijado actualmente, y se enfrié el sistema a una temperatura de
escape < 30° C. Se tom6 una muestra de los comprimidos curados/recubiertos.

13. Se descargaron los comprimidos.
Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas de resistencia a la rotura, se realizaron de la siguiente manera:

Los nucleos (no curados), comprimidos curados durante 15 minutos y comprimidos curados/recubiertos se
probaron in vitro, usando un Aparato 1 USP (cestillo con un resorte de retencién colocado en la parte superior del
cestillo, para reducir la tendencia del comprimido a pegarse en la base del cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido
gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37,0° C. Se analizaron las muestras mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 150 mm, 5um, usando una fase moévil que
consiste en una mezcla de acetonitrilo y solucion tampén de fosfato de potasio monobasica (pH 3,0) con deteccion UV a
230 nm. Los tiempos de muestreo de las muestras incluyeron 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 12,0; y 16,0 horas.

Los nucleos (no curados), comprimidos curados durante 15 minutos y comprimidos curados/recubiertos
fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza de un maximo de 196 Newton, usando
un aparato Schleuniger 2E/106, para evaluar la resistencia del comprimido a la rotura.

Los resultados de la disolucién y de la dimensiones de los comprimidos se muestran en las Tablas 15.1.2 a

15.2.2.
Tabla 15.1.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 15.1
Tiempo Tiempo Entrada
Total de curado fijada rigltr(fg?z s(?g;"sa Effca)'i’e Comentarios
(min.) (min.)" (°C)
0 - 22 a 85 47,4 - 26,4 Se empieza a calentar
10 - 85 81,3 66,3 62,0
Buen flujo de comprimidos,
20 - 85 84,8 73,7 70,4 sin
adherencia
Inicio del curado; 74° C
25,5 0 85 a 74 85,0 75,1 72,0 entrada fijada muy baja, el
escape cay6 a 70,9° C,
volver a fijar entrada a 80°C
305 5 80 80,0 736 71.9 Buen flgjo de comp.rimidos,
sin adherencia
Buen flujo de comprimidos,
35,5 10 75 75,8 72,2 73,3 sin
adherencia
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Finalizacién del curado, buen
flujo
de comprimidos, sin
adherencia,
comienza el enfriamiento

40,5 15 73 a22 72,8 70,6 71,9

60 - 22 21,5 27,9 31,4

Finalizacion del enfriamiento,
no se observa adherencia
durante el
enfriamiento, buen flujo de
comprimidos, se toma
muestra de
comprimido curado

61 - 22 22,0 27,2 29,7

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida a la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 15.1.2
Ejemplo 15.1
No curado Cl:;agﬁnde Recubierto
n=3 n=3 n=6
1hr 28 28 24
2 hr 44 44 41
Disolucion 4 hr 69 69 67
(% Liberado) 3hr 85 69 67
SGF 8 hr 95 95 93
12 hr 102 102 99
16 hr 104 103 102

Tabla 15.2.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 15.2

Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Escape

Total de curado fijada riglt"(fg?z s(?g;’sa . Comentarios
(min.) (min.)! (°c) (°C)

0 - 22 a 80 23,3 27,7 25,5 Se empieza a calentar

10 - 80 80,0 70,1 68,4

Buen flujo de comprimidos,
20 - 80 80,0 70,1 68,4 sin
adherencia
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Buen flujo de comprimidos,

30 - 80 80,1 72,5 70,6 sin
adherencia

Inicio del curado, buen flujo

35 0 80 79,9 73,6 72,0 de comprimidos, sin
adherencia

38 3 - - - 72,7 Temp. de escape maxima

40 5 74 73,5 71,8 72,3

45 10 74 73.9 719 72.3 Buen flujo de comprimidos,

sin adherencia

Finalizacion del curado, se

50 15 74 a 22 74,2 72,0 72,4 . .
comienza a enfriar
Final enfriamiento, no se
observa adherencia durante
71 ) 29 217 28.4 300 el enfriamiento, buen flujo de

comprimidos, se toma
muestra de comprimido
curado

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida a la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 15.2.2
Ejemplo 15.2
No curado Curado de Recubierto
(n=5) 15 min (n = 5) (n=5)
Peso (mg) 254 250 257
Dimeg::mes Grosor (mm) 4,20 4,28 4,29
Comprimido Resistencia a 9 196 196 2
rotura(N)
n=3 n=3 n=6
1hr 26 28 25
2 hr 43 42 39
Disolucién 4 hr 65 67 64
(% Liberado) 6 hr 83 83 82
SGF 8 hr 92 94 92
12 hr 101 102 100
16 hr 104 103 102
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! fuerza maxima del durémetro, los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a una fuerza maxima de 196
N.

2 Cuatro de los comprimidos no se rompieron cuando fueron sometidos a la fuerza maxima de 196 N; un comprimido
proporcion6 una resistencia a la rotura de 185 N (promedio de la muestra, n = 5, 194 N).

EJEMPLO 16

En el Ejemplo 16, se prepararon dos formulaciones distintas de comprimidos de HCI de oxicodona, usando
6xido de polietileno con alto peso molecular. Una formulaciéon a un peso de comprimido de 234 mg (Ejemplo 16.1), con
60 mg de HCI de oxicodona y una formulacién a un peso de comprimido de 260 mg (Ejemplo 16.2) con 80 mg de HCI de
oxicodona. Las formualciones se elaboraron en un tamafio de lote mas grande comparado con el Ejemplo 15.

Composiciones:

Ejemplo 16.1 Ejemplo 16.2
Ingrediente mg/unidad mg/unidad
HCI de oxicodona 60 80
Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 4.000.000; Polyox™ WSR- 162,75 167,5
301, LEO)
Estearato de magnesio 2,25 2,50
Peso Total de Nucleos (mg) 225 250
Tamafio Total del Lote 100 kg 100 kg
Recubrimiento mg/unidad mg/unidad
Recubrimiento pelicular Opadry 9 10
Peso Total del Comprimido (mg) 234 260
Tamafo del Lote de Recubrimiento (kg) 94,122 93,530

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Se pasé el HCI de oxicodona y el estearato de magenesio a través de un tamiz Sweco, equipado con una
criba de malla 20, hacia recipientes separados adecuados.

2. Se carg6 un mezclador en “V” Gemco (con barra |) — 10 pies cubicos en el siguiente orden:
Aproximadamente %z de 6xido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de polietileno WSR 301 restante

3. Los materiales de la etapa 2 se mezclaron durante 10 minutos con la barra | activada.

4. Se cargo estearato de magnesio en el mezclador en “V” Gemco.

5. Los materiales de la etapa 4 se mezclaron durante 2 minutos con la barra | desactivada.

6. La mezcla de la etapa 5 se cargd dentro de recipientes de acero inoxidable, limpios y tarados.
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7. La mezcla de la etapa 6 se comprimio al peso objetivo en un prensa para comprimidos de 40 estaciones a
135.000 tph, usando una herramienta grabada estandar, redonda y céncava de 3/8 pulgadas, y una fuerza de
compresién de 16,5 kN para el Ejemplo 16.1, y una fuerza de compresién de 16,0 kN para el Ejemplo 16.2. Se tom6 una
muestra de los nucleos.

8. Se cargaron los comprimidos de la etapa 7 dentro de un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48
pulgadas, a una carga de 94,122 kg (Ejemlo 16.1), y 93,530 kg (Ejemplo 16.2).

9. La velocidad del bombo se fijé a 7 rpm y se calenté el lecho de comprimidos fijando la temperatura del aire
de escape para alcanzar una temperatura de escape de 72° C. El punto de inicio del curado (segun se describe en el
método 2) se inicié una vez que la temperatura de escape alcanzo 72° C. Se curaron los comprimidos a la temperatura
de escape objetivo durante 15 minutos. El perfil de temperatura de los procesos de curado de los Ejemplos 16.1 y 16.2
se muestra en las Tablas 16.1.1y 16.2.1.

10. La velocidad del bombo se mantuvo a 7 rpm. La temperatura de escape se fijé a 25° C y se enfri6 el lecho
de comprimidos hasta alcanzar una temperatura de escape de 30° C.

11. El lecho de comprimidos se calenté usando una temperatura de escape fijada desde 30° a 38° C. Se
inicio el recubrimiento pelicular una vez que la temperatura de escape alcanz6 40° C, y se continué hasta alcanzar la
ganancia de peso objetivo del 4%. La velocidad del bombo se mantuvo a 7 rpm durante el recubrimiento pelicular. 12.
Después de terminar el recubrimiento pelicular, la velocidad del bombo se redujo a 1,5 rpm, y la temperatura de escape
se fij6 a 27° C, se mantuvo el flujo de aire en lo fijado actualmente y se enfrid el lecho de comprimidos a una
temperatura de escape < 30° C.

13. Se descargaron los comprimidos.
Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas de resistencia a la rotura, se realizaron de la siguiente manera:

Los comprimidos recubiertos se probaron in vitro, usando un Aparato 1 USP (cestillo con un resorte de
retencidon colocado en la parte superior del cestillo, para reducir la tendencia del comprimido a pegarse a la base del
cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37,0° C. Se analizaron las muestras
mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x
250 mm, 5um, usando una fase movil que consiste en una mezcla de acetonitrilo y solucién tampoén de fosfato de
potasio monobasica (pH 3,0) con deteccién UV a 230 nm. Los tiempos de muestreo de las muestras incluyeron 1,0; 2,0;
4,0; 8,0y 12,0 horas.

Los comprimidos no curados fueron sometidos a pruebas de dureza, grosor y peso mediante un Controlador
de Peso Clave en linea.

Los resultados de disolucién y dimensiones de los comprimidos se muestran en las Tablas 16.1.2 a 16.2.2.

Tabla 16.1.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 16.1

Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Pistola Escape Escape
Total de curado (oc)z IR fijado fijado Comentarios
(min.) (min.)* °c)® (°C) cc)
0 - 34 32 65 24 Se comienza a
calentar
5 - 82 54 65 49
10 - 89 68 65 63
11 - - - 72 -
15 - 91 71 72 67
20 - 91 75 72 70
21 0 92 79 72 72 Inicio del curado
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26 5 90 85 70 79
30 9 63 - - -

31 10 69 74 72 69
36 15 80 78 72 72

Finalizacion del
curado, buen flujo de
37 16 80 77 72a25 73 comprimidos, sin

adherencia, se
empieza a enfriar

42 - 31 57 25 54

47 - 25 50 25 49

52 - 22 36 25 36

Finalizacion del

enfriamiento, no se
observé adherencia

57 - 22 26 25 29 durante el
enfriamiento, buen

flujo de

comprimidos

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando una
pistola IR, 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 16.1.2
Ejemplo 16.1
No curado .
(n = 70) Recubierto
Peso (mg) 224,6 -
Dimensiones del Grosor (mm) 3,77 -
Comprimido
Resistencia a la rotura 57 )
(Kp) ’
n==6
1hr - 24
2 hr - 41
Disolucién
(% Liberado) 4 hr - 67
SGF
8 hr - 93
12 hr - 99
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Tabla 16.2.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 16.2

Temperatura
. . . Escape
Tiempo Tiempo Entrada Pistola Escape _
Total de curado o2 IR - o4 Comentarios
. o1 (°C) o3 fijado (°C)
(mln.) (mln.) ( C) (oc)
0 - 26 22 20 23
2 - - - 20a 65 - Se comienza a
calentar
7 - 84 61 65 56
12 - 89 69 65 65
13,5 - 90 - 66 66
14,5 - 89 - 67 67
16,5 - - - 68 67
17 - 90 72 68 68
19 - 91 73 68 69
20 - 91 - 68 70
21 - - - 68 71
22 0 91 77 68 72 Inicio del curado
24 2 90 81 70 75
24,5 2,5 - - 70 76
25 3 90 - 72 77
26 4 90 - 72 78
27,5 55 - - 72 79
28 6 82 83 72 78 Buen flujo de
comprimidos, sin
adherencia
32 10 65 73 72 69
33 11 - - - 68
35 13 79 74 72 70
Finalizacion del curado,
buen flujo de
37 15 81 76 72a25 72 comprimidos, sin
adherencia, se
comienza a enfriar
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42

32

56

25

54

47

25

50

25

48

Buen flujo de
comprimidos, sin
adherencia

52

22

36

25

36

56

21

29

25

30

Finalizacion del
enfriamiento, no se
observa adherencia

durante el enfriamiento,
buen flujo de
comprimidos

' determinado de acuerdo con el método 2, ? temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando
pistola IR, 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 16.2.2
Ejemplo 16.2
No curado .
(n = 60) Recubierto
Peso (mg) 250.8 -
Dimensiones del Grosor (mm) 4.05 -
Comprimido
Resistencia a la rotura
6.8 -
(Kp)
n==6
1 hr - 22
2 hr - 37
Disolucion
(% Liberado) 4 hr - 62
SGF
8 hr - 89
12 hr - 97
EJEMPLO 17

una

En el Ejemplo 17, se prepararon dos formulaciones de comprimidos de HCI de oxicodona con 60 mg de HCI

de oxicodona, usando 6xido de polietileno de alto peso molecular. El ejemplo 17.1 tiene la misma formulacién que se
muestra en el Ejemplo 15.1. La segunda formulacion (Ejemplo 17.2) contiene 0,1 % de hidroxitolueno butilado. Cada
formulacion de comprimidos fue curada a la temperatura de escape objetivo de 72° C y 75° C durante 15 minutos,
seguido de un recubrimiento pelicular, y a continuacidén una etapa de curado adicional en la temperatura de escape
objetivo durante 30 minutos.
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Composiciones:

Ejemplo 17.1 Ejemplo 18.2
Ingrediente mg/unidad mg/unidad
HCI de oxicodona 60 60
Oxido de Polietileno (PM:
aproximadamente 4.000.000; Polyox™ WSR- 162,75 162,525
301)
Estearato de magnesio 0 0,225
Peso Total de Nucleos (mg) 225 225
Tamafio Total del Lote 5 kg 10 kg
Recubrimiento mg/unidad mg/unidad
Recubrimiento pelicular Opadry 9 9
Peso Total del Comprimido (mg) 234 234
Tamario del Lote de 2kgar°C 6kgar2’C
Recubrimiento (kg) 2kga75°C 2 kg a75°C

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V” Patterson Kelly (con barra I), 16 cuartos, se cargd en el siguiente orden:
Aproximadamente %2 de 6xido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona (filtrada a través de una criba de malla 20)

Oxido de polietileno WSR 301 restante.

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 5 minutos con la barra | activada.

3. El estearato de magnesio se cargo dentro del mezclador en “V”.

4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra | desactivada.

5. La mezcla de la etapa 4 se cargd dentro de una bolsa plastica (nota: se prepararon dos mezclas de 5 kg
para el Ejemplo 17.2 para proporcionar 10 kg de mezcla de comprimidos para compresion).

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimié al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 8 estaciones a
una velocidad de 30.000 tph, usando una herramienta (grabada) estandar, céoncava y redonda de 3/8 pulgadas. El
Ejemplo 17.1 se comprimié a una fuerza de compresion a 12 kN, y el Ejemplo 17.2 a 6 kN, 12 kN y 18 kN.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se cargaron dentro de un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 15
pulgadas (para un lote de 2 Kg) o de 24 pulgadas (para un lote de 6 kg).

8. Una sonda de temperatura (termopar de alambre) se colocoé dentro del bombo, directamente sobre el lecho
de comprimidos, de manera que la punta de la sonda estuviera cerca del lecho de comprimidos en cascada.

9. La velocidad del bombo se fijd6 a 7 6 10 rpm, y el lecho de comprimidos se calenté fijando la temperatura de
entrada para alcanzar una temperatura de escape objetivo de 72° C 6 75° C. El punto de inicio de curado (segun se
describe en el método 2) se inici6 una vez que la temperatura de escape alcanzd la temperatura objetivo. La
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temperatura de entrada se ajusté cuando fue necesario, para mantener la temperatura de escape objetivo. Se curaron
los comprimidos durante 15 minutos. La velocidad del bombo se mantuvo al rpm actual. El perfil de temperatura de los
procesos de curado para los Ejemplos 17.1.1 y 17.2.2 se muestran en las Tablas 17.1.1y 17.2.1.

10. La velocidad del bombo continué en el rpm actual. La temperatura de entrada se fijé a 20° C 6 22° C, y se
enfrié el lecho de comprimidos hasta alcanzar una temperatura de escape de aproximadamente 30° C. NOTA: no se usé
Estearato de Magnesio.

11. El lecho de comprimidos se calenté usando una entrada fijada de 52° a 54° C. El recubrimiento pelicular
se inicié una vez que la temperatura de escape alcanzé aproximadamente 39° C — 42° C, y continué hasta que se
alcanzé la ganancia de peso objetivo del 4%. Se aument6 la velocidad del bombo a 15 6 20 rpm durante el
recubrimiento pelicular.

12. Después de terminado el recubrimiento pelicular, la velocidad del bombo se redujo al nivel usado durante
el curado. El lecho de comprimidos se calentd, fijando la temperatura de entrada para alcanzar la temperatura de
escape objetivo de 72° 6 75° C. El punto de inicio del curado (segun se describe en el método 2) se inicié una vez que la
temperatura de escape alcanzé la temperatura objetivo. La temperatura de entrada se ajusté cuando fue necesario para
mantener la temperatura de escape objetivo. Se curaron los comprimidos recubiertos durante 30 minutos adicionales. La
velocidad del bombo se mantuvo al rpm actual. El perfil de temperatura del proceso de curado adicional para los
Ejemplos 17.1 y 17.2 se muestra en la Tablas 17.1.1y 17.2.1.

13. Se descargaron los comprimidos.
Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas de resistencia a la rotura, se realizaron de la siguiente manera:

Los nucleos (no curados), comprimidos curados y comprimidos curados/recubiertos, se probaron in vitro,
usando un Aparato 1 USP (cestillo con un resorte de retencién colocado en la parte superior del cestillo, para reducir la
tendencia del comprimido de pegarse a la base del cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas
(SGF) a 37,0° C. Se analizaron las muestras mediante cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) en fase reversa
en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm, 5um, usando una fase mdvil que consiste en una mezcla de
acetonitrilo y solucion tampon de fosfato de potasio monobasica (pH 3,0), con deteccion UV a 230 nm. Los tiempos de
muestreo de las muestras incluyeron 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 y 12,0 y 16,0 horas.

Los comprimidos no curados fueron sometidos a la prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza de
un maximo de 196 Newton, usando un aparato Schleuniger 2E/106, para evaluar la resistencia del comprimido a la
rotura.

Las dimensiones del comprimido y los resultados de la disolucién se presentan en las Tablas 17.1.2 a 17.2.2.

Tabla 17.1.1
Proceso de curado a 72° C para el Ejemplo 17.1
Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
(min.) curado °C) (°C)? (°C) (°C)
) (min.)
0 - 22 a 80 25,5 28,4 28,5 Se comienza a
calentar
10 - 80 80,2 69,6 68,1
19 0 80a78 80,0 73,2 72,0 Inicio del curado
24 5 78 77,9 73,2 73,0
29 10 75 75,0 71,8 72,3
34 15 75 75.0 72.3 72.0 Flnallzaqon del curqdo,
se comienza a enfriar
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Finalizacién del
50 - 22 22,8 28,2 29,2 enfriamiento, listo para
el recubrimiento
Se aplica 4% de recubrimiento pelicular a los comprimidos, una vez alcanzado se inicia el calentamiento
Comienza el
0 - 48 a 80 47,8 451 431 calentamiento para el
curado adicional
5 - 80 80,0 68,7 64,9
13 0 80 a 76 80,1 73,2 72,0 Inicio del curado
adicional
28 15 75 74,9 72,0 72,4 15 minutos de curado
adicional
30 minutos de curado
43 30 74 a 22 74,0 71,5 72,1 adicional, empieza el
enfriamiento
55 ] 22 24.6 32,2 34 Finalizacién del
enfriamiento, descarga
Proceso de curado a 75° C para el Ejemplo 17.1
Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
(min.) curado °C) (°C)? (°C) (°C)
: (min.)
0 - 42 a 80 42,1 38,6 38,5 Se comienza a
calentar
18 - 80 a 83 80,1 73,0 72,4
21 0 82 81,5 75,1 75,0 Inicio del curado
26 5 77 76,6 73,5 74,7
31 10 77,5 77,4 73,8 75,0
Finalizacion del curado,
36 15 77,5a22 77,6 741 75,2 comienza el
enfriamiento
Finalizacion del
53 - 22 23,1 29,5 29,6 enfriamiento, listo para
el recubrimiento
Se aplica 4% de recubrimiento pelicular a los comprimidos, una vez alcanzado se inicia el calentamiento
Comienza el
0 - 48 a 83 481 44 .4 41,5 calentamiento para el
curado adicional
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Inicio del curado

75,0 adicional

12 0 83 83,1 751

15 minutos de curado

74,4 adicional

27 15 78 78,11 75,4

30 minutos de curado
adicional, se inicia el
enfriamiento

42 30 76,5a22 76,5 73,9 74,9

Finalizacion del

30.3 enfriamiento, descarga

56 - 22 23,9 30,0

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 17.1.2
Ejemplo 17.1
No
curado
(n = 25)
Peso (mg) 225 - -
Dimensiones Grosor (mm) 3.86 - -
del Comprimido
Resistencia a la 75 ) )
rotura (N)
Ejemplo 17.1, Ejemplo 17.1,
curado a 72°C curado a 75°C
Curadq de Recubierto Curadc_> de Recubierto
15 min 15 min
n=3 n=3 n=6 n=3 n=3
1hr 27 27 26 28 26
2 hr 44 42 41 44 42
4 hr 68 67 66 69 67
Disolucion (%

Liberado) SGF 6 hr 83 83 84 85 83
8 hr 93 92 93 95 93
12 hr 99 100 100 100 98
16 hr 100 102 102 102 99
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Tabla 17.2.1

Proceso de curado a 72° C para el Ejemplo 17.2

Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
: curado A op2 (°C) (°C)
(min.) (min.)’ (°C) (°C)
Carga del bombo de 6
0 - 80 34,8 33,8 32,1 kg; se comieza a
calentar
10 - 80 76,5 64,5 63,3
20 - 80 80,1 71,1 69,9
27,5 0 80 80,3 73,0 72,0 Inicio del curado
32,5 5 73,0 73,3 71,0 73,3
37,5 10 72,5 72,7 70,2 71,8
425 15 736222 735 70,6 72.1 Finalizacion del curado,

se comienza a enfriar

Finalizacion del
61 - 22 22,7 30,1 30 enfriamiento, listo para
el recubrimiento

Se aplica 4% de recubrimiento pelicular a los comprimidos, una vez alcanzado se inicia el calentamiento

Comienza el
0 - 80 a 53 53 - 39,5 calentamiento para el
curado adicional
15 - 80 79,9 72,3 69,7
18 0 80 79.9 74.1 72,0 Inicio del curado
adicional
33 15 735 734 70,9 72.3 15 minutos de curado

adicional

30 minutos de curado
48 30 73,5 73,5 71,4 72,5 adicional, comienza el
enfriamiento

Finalizacion del

64 - 23,0 23,9 - 30,0 L
enfriamiento, descarga

Proceso de curado a 75° C para el Ejemplo 17.2

Temperatura
Tiempo Tledn;po Entrada Entrada S?gdga Esoc?ee Comentarios
Total curado fijada real (°C) (*C)
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(min.) (min.)’ (°C) (ccy’
Carga del bombo de 2
0 - 82 52,9 53 48,4 kg, se comienza a
calentar
12 - 82 82,2 75,4 72,8
16 - 82a85 72,6 70,0 69,7
23,5 0 85a 82 81,8 76,4 75,0 Inicio del curado
26,5 3 82a 80 81,8 77,2 77,0
32 8,5 78 80,1 76,8 77,1
385 15 78 78 756 76.1 Fmallzaqon del cura_do,
se comienza a enfriar
Finalizacion del
53 - 20 32,4 30,0 32,1 enfriamiento, listo para

el recubrimiento

Se aplica 4% de recubrimiento pel

icular a los comprimidos, una v

ez alcanzado se inicia el calentamiento

Comienza el
0 - 53,5a83 53,7 - 46,5 calentamiento para el
curado adicional
) 0 83 83 737 75 Inicio qQI curado
adicional
- 15 78 77,9 74,3 759 15 minutos de curado
adicional
- 23 78 78 75,1 76,3
30 minutos de curado
- 30 78 a 22 78 75,1 76,4 adicional, se comienza
a enfriar
Finalizacion del
) ) 29 236 310 32.1 enfriamiento (15

minutos de
enfriamiento), descarga

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda

de temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.
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Tabla 17.2.2

Ejemplo 17.2

Nucleos no curados (n = 5)

Fuerza de
compresion (kN) 6 12 18 12
Peso (mg) 226 227 227 226
D'meg;"’”es Grosor (mm) | 3.93 | 3.87 | 3,86 3.91
Comprimido Resistencia a |
esistencia a la 43 71 83 72
rotura (N)
Ejemplo 17.2 curado a Ejemplo 17.2 curado a 75° C
72° C (lote de 6 kg) (lote de 2 kg)
Curado de 15 min, No curado Curado de .
. . . Recubierto
recubierto (nucleo) 15 min
Fuerza de
compresion (kN) 6 12 18 12
n=3 n=3 | n=3 n=3 n=3 n=3
1hr 25 23 23 26 27 24
2 hr 41 39 37 41 43 40
Disolucioén (% 4 hr 65 64 59 64 66 64
Liberado) SGF
Sin resorte 6 hr 80 81 75 79 81 80
8 hr 90 91 86 88 91 90
12 hr 98 100 97 99 101 100
1hr 26 24
2 hr 42 40
. . 4 hr 66 66
Disolucién (%
leerad_o) SGF 6 hr 83 83
Canastillo con
rt
resorte 8 hr 93 | 92
12 hr 100 98
16 hr 102 101
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EJEMPLO 18

En el Ejemplo 18, se prepararon cuatro formulaciones distintas de comprimidos de HCI de oxicodona, que
contenian 80 mg de HCI de oxicodona usando 6xido de polietileno de alto peso molecular, con un peso de comprimido
de 250 mg. Dos de las formulaciones (Ejemplos 18.2 y 18.3 contenian 0,1% de hidroxitolueno butilado. Una de las
formulaciones (Ejemplo 18.4) contenia 0,5 % de hidroxitolueno butilado. Tres de las formulaciones (Ejemplos 18.1, 18.2
y 18.4) contenian 1% de estearato de magnesio. Una de las formulaciones (Ejemplo 18.3) contenia 0,5% de estearato
de magnesio.

Composiciones:

Ejemplo Ejemplo Ejemplo Ejemplo
18.1 18.2 18.3 18.4
. mg/unil mg/unil] mg/unil] mg/unil(]
Ingrediente dad dad dad dad
. 80 80 80 80
HCI de oxicodona (32%) (32%) (32%) (32%)
Oxido de polietileno (PM: aproximadamente 167,5 167,25 166,25 166,25
4.000.000; Polyox™ WSR- 301) (67%) (66,9%) (67,4%) (66,5%)
. . . 0,25 0,25 1,25
Hidroxitolueno Butilado (BHT) 0 (0.1%) (0.1%) (0.5%)
Estearato de magnesio 2,5 25 1,25 25
(1%) (1%) (0.5%) (1%)
Peso total del nucleo (mg) 250 250 250 250
Tamafio total del lote (kg) 5y6,3 5 5 5
Recubrimiento mg/unidad | mg/unidad | mg/unidad | mg/unidad
Recubrimiento pelicular Opadry n/a 7,5 10 n/a
Peso Total del Comprimido (mg) n/a 257,5 260 n/a
Tamafio del lote de Recubrimiento (kg) n/a 1,975 2,0 n/a

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V” Patterson Kelly (con barra 1), 16 cuartos, se cargo en el siguiente orden:
Aproximadamente %z de Oxido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

BHT (si fue necesario)

Oxido de polietileno WSR 301 restante.

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 10 minutos (Ejemplo 18.1, lote de 6,3 kg), 6 minutos
(Ejemplo 18.2) 6 5 minutos (Ejemplo 18.2, lote de 5 kg), Ejemplo 18.3 y 18.4) con la barra | activada.

3. Se cargo estearato de magnesio dentro del mezclador en “V”.
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4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra | desactivada.
5. La mezcla de la etapa 4 se cargoé dentro de una bolsa plastica.

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimio al peso objetivo en una prensa de comprimidos de 8 estaciones. Los
parametros de compresiéon se muestran en las Tablas 18.1 a 18.4.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se cargaron dentro de un bombo de recubrimiento Compu-Lab de 18
pulgadas a una carga del bombo de 1,5 kg (Ejemplo 18.1 curado a 75° C y 72° C), 2,0 kg (Ejemplo 18.1 curado a 75 °C
y 78 °C), 1,975 kg (Ejemplo 18.2 curado a 72° y 75° C), 2,0 kg (Ejemplo 18.3 curado a 72° C y 75° C), 2,0 kg (Ejemplo
18.4 curado a 72 °C y 75°C).

8. Una sonda de temperatura (termopar de alambre) se colocé dentro del bombo, directamente sobre el lecho
de comprimidos de manera que la punta de la sonda estuviera cerca del lecho de comprimidos en movimiento.

9. Para los Ejemplos 18.1 a 18.4, se calento el lecho de comprimidos fijando la temperatura de entrada, para
alcanzar una temperatura de escape objetivo de 72° C, 75° C 6 78° C. El punto de inicio del curado (segun se describe
en el método 2) se inicié una vez que la temperatura de escape alcanzé la temperatura de escape objetivo. Una vez que
se alcanzé la temperatura de escape objetivo, se ajusto la temperatura de entrada cuando fue necesario para mantener
la temperatura de escape objetivo. Se curaron los comprimidos por periodos de 15 hasta 90 minutos. Después del
curado, se enfrié el lecho de comprimidos. Los perfiles de temperatura de los procesos de curado para los Ejemplos
18.1 a 18.4 se muestran en las Tablas 18.1.1 a 18.4.1.

10. Después de enfriado, el lecho de comprimidos se calenté usando una entrada fijada de 53° C (Ejemplos
18.2 y 18.3; no se realizd el recubrimiento pelicular para los Ejemplos 18.1 y 18.4). El recubrimiento pelicular se inicio
una vez que la temperatura de escape alcanzé aproximadamente 40° C, y continud hasta que se alcanzé la ganancia de
peso objetivo del 3% (Ejemplo 18.2) y 4% (Ejemplo 18.3).

11. Después de terminado el recubrimiento pelicular (Ejemplo 18.2), se calentd el lecho de comprimidos
fijando la temperatura de entrada para alcanzar la temperatura de escape objetivo (72° C para un lote y 75° C para un
lote). El punto de inicio de curado (segun se describe en el método 2) se inicié una vez que la temperatura de escape
alcanzé la temperatura de escape objetivo. Una vez que se alcanzé la temperatura de escape objetivo, se ajusto la
temperatura de entrada cuando fue necesario para mantener la temperatura de escape objetivo. Se curaron los
comprimidos recubiertos con pelicula durante 30 minutos adicionales. Después del curado adicional, se enfrié el lecho
de comprimidos. El perfil de temperatura del proceso de curado para el Ejemplo 18.2 se muestra en la Tabla 18.2.1.

12. La velocidad del bombo se redujo, y la temperatura de entrada se fijo a 22° C. Se enfrid el sistema a una
temperatura de escape de 30° C.

13. Se descargaron los comprimidos.

Las pruebas in vitro, incluyendo las pruebas de resistencia a la rotura y de estabilidad, se realizaron de la
siguiente manera:

Los nucleos (no curados), comprimidos curados y comprimidos curados/recubiertos, se probaron in vitro,
usando un Aparato 1TUSP (algunas pruebas incluyeron un cestillo con un resorte de retenciéon colocado en la parte
superior del cestillo, para reducir la tendencia del comprimido a pegarse la base del cestillo) a 100 rpm en 900 ml de
fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37,0° C. Se analizaron las muestras mediante cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm, 5um, usando una fase movil que
consiste en una mezcla de acetonitrilo y solucion tampén de fosfato de potasio monobasica (pH 3,0) con deteccion UV a
230 nm. Los tiempos de muestreo de las muestras incluyeron 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0 y 12,0 horas.

Los comprimidos no curados fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza
de un maximo de 196 Newton, usando un aparato Schleuniger 2E/106, para evaluar la resistencia del comprimido a la
rotura.

Los comprimidos del Ejemplo 18.4 (curados a 72° C y 75° C, respectivamente) fueron sometidos a una
prueba de estabilidad, almacenandolos en frascos de 6 comprimidos en distintas condiciones de almacenamiento (25 °
C/60% de humedad relativa 6 40 °C/75% de humedad relativa & 50 °C) durante un determinado periodo, y
posteriormente se probaron los comprimidos in Vitro segun se ha descrito anteriormente. Los tiempos de muestreo de
las muestras respecto del almacenamiento incluyeron la muestra inicial (es decir, antes del almacenamiento), dos
semanas y un mes; los tiempos de muestreo de las muestras respecto de la prueba de disolucién incluyeron 1,0; 2,0;
4,0; 6;0; 8;0; y 12,0 horas.

Los resultados de disolucién y las dimensiones del comprimido se muestran en las Tablas 18.2.2 a 18.4.2.
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Tabla 18.1.1

Proceso de curado a 72° C para el Ejemplo 18.1

Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
(min.) curado °C) (°C)? (°C) (°C)
’ (min.)
Carga del bombo de
0 - 23 a 80 24,8 28,4 28,9 1.5 kg; se comieza a
calentar
10 - 80 76,4 65,5 65,2
15 - 80 79,9 70,8 70,3
20 0 80a78 80,0 72,3 72,0 Inicio del curado
25 5 78a75 76,6 71,9 72,9
35 15 75 75 71,4 72,0 Muestra
40 20 75 75.1 71,7 72,5
50 30 75 74,9 72,0 72,7 Muestra
60 40 74 73,9 71,4 72,2
65 45 74 74 71,5 72,1 Muestra
80 60 74 74 71,2 71,8 Muestra
95 75 74 73.9 71,7 72,3 Muestra
Finalizacién del
curado, se toma
muestra, se agrega
110 90 74 a 22 74 71,7 72,3 0.3g de estearato de
Magnesio, se
comienza a enfriar
Finalizacion del
enfriamiento, sin
129 - 22 23,1 27,4 26,9 adherencia durante el
enfriamiento,
descarga
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Proceso de curado a 75° C para el Ejemplo 18.1

Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
(min.) curad? (°C) (°C)? (°C) (°C)
' (min.)
Carga del bombo de
0 - 23 a85 241 25,0 24,9 2.0 kg, se comienza a
calentar
10 - 85 79,6 67,4 66,5
15 - 85 85 73,8 72,3
19 0 85a 82 85,1 76,2 75 Inicio del curado
22 3 82a 80 80,5 75,3 76,2
29 10 78 78 74,2 75,1
34 15 78 78,2 73,6 75,1 Muestra
49 30 78 77,8 74,5 75,5 Muestra
59 40 77,5 77,6 74,66 75,4
64 45 77,5 77,6 74,8 754 Muestra
79 60 77,5 77,6 74,6 75,1 Muestra
04 75 775 775 745 75.1 Muestra, adherencia
menor
Finalizacion del curado,
109 90 77,5 77,6 75,0 75,6 se toma muestra, se
comienza a enfriar
116 ) 29 306 42,6 46,7 Adherencia menor en
las asas de soporte
Finalizacién del
122 B 22 25 B 33,5 enfriamiento
Proceso de curado a 78° C para el Ejemplo 18.1
Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
(min.) curad? (°C) (°C)>? (°C) (°C)
' (min.)
Carga del bombo de 2
0 - 82 35 37,6 35,9 kg, se comienza a
calentar
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7 - 85 84,9 71,3 69,8
14 - 85 84,9 75,9 75,0
17,5 0 85 a 83 85,1 77,4 78,0 Inicio del curado
22,5 5 83 83,2 77,5 78,6
32,5 15 82 81,9 76,9 78,4 Muestra
47,5 30 81 80,9 77,4 78,3 Muestra
57,5 40 80,5 80,6 77,5 78,1
62,5 45 80,5 80,7 77,4 78,2 Muestra
69,5 52 80,5 80,4 77,5 78,2 Adherencia menor
77,5 60 80,5 80,6 77,6 78,3 Muestra, adherencia
87,5 70 } ) ) } Agregar 0.3 g Estearato
Mg
Muestra, contintia
adherencia, breve
92,5 75 80,0 79,8 77,1 78.1 mejora del flujo de
comprimidos con
adicion de estearato de
magnesio
Muestra, se comienza a
107,5 90 80,0 79,9 77,5 78,0 enfriar

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 8 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 18.1.2
Ejemplo 18.1 (lote de 6,3 kg)
Comprimidos
con nucleo
no curados
n=12
Fuerza de compresion (kN) 15
Dimensiones Peso (mg) 250
del Comprimido
Grosor (mm) 4,08
Resistencia a la rotura (N) 87
Ejemplo 18.1 curado a 72° C
no curado Curado de 15 Curado de 60
min min
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n=3 n=3 n=2
Disolucién 1hr 25 26 25
(% Liberado)
SGF 2hr 40 40 40
Sin resorte
4 hr 66 64 62
8 hr 95 89 91
12 hr 102 97 92
Ejemplo 18.1 (lote de 5,0 kg)
Nucleos no curados
n=25
Fuerza de compresién 15
(kN)
Dimensiones Peso (mg) 253
del
Comprimido Grosor (mm) 4,13
Resistencia a la rotura (N) 92
Ejemplo 18.1 Ejemplo 18.1
curado a 75° curadoa78°C
C
no curado Cur. Cur. Curado de 30
15 60 min
min min
n=3 n=3 n=3 n=3
1hr 26 26 26 26
. . 2 hr 40 41 42 41
Disolucién
(% Liberado)
SGF 4 hr 63 67 68 66
Sin resorte 8 hr 90 94 94 93
12 hr 101 101 100 101
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Tabla 18.2.1

Proceso de curado a 72° C para el Ejemplo 18.2

Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
- curado o o2 (°C) (°C)
(min.) (min.)’ (°C) (°C)
Carga del bombo de
0 - 42 a 80 41,9 37,4 37,8 1,975 kg; se comienza
a calentar
10 - 80 80,0 68,0 68,6
18 0 80 80,1 71,6 72,0 Inicio del curado
28 10 75 74,5 70,7 72,4
33 15 75 a 22 75,0 71,1 72,3 Finalizacion del curado,
se comienza a enfriar
Finalizacion del
47,5 - 22 22,5 30,4 30,0 enfriamiento, muestra,
listo para recubrimiento

Aplicar 3% de recubrimiento pelicular a los comprimidos, una vez alcanzado se comienza a calentar

Se comienza a calentar

0 - 50 a 80 50 48,0 43,0 i
para el curado adicional
12 0 80 a 77 80,0 72,1 72,0 Inicio del curado
adicional
27 15 75 74.9 71,0 72,4 Muestra, 15 minutos de
curado adicional
Muestra, 30 minutos de
42 30 74 a 22 73,9 70,7 72,1 curado adicional, se
comienza a enfriar
Finalizacion del
61 - 22 - - 30 enfriamiento, descarga,
muestra
Proceso de curado a 75° C para el Ejemplo 18.2
Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
. curado s o2 (°C) (°C)
(min.) (min.)’ (°C) (°C)
0 - 42 a 82 41,8 39,7 40,1 Carga del bombo de
1,975 kg, se comienza
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a
calentar
13 - 82 82 73,0 72,2
18 0 82 a 80 81,9 75,2 75,0 Inicio del curado
33 15 78222 77.8 74,2 75,4 Finalizacién del curado,
se comienza a enfriar
Finalizacion del
49 ) 29 225 28,8 20,5 enfriamiento, muestra,

listo para el
recubrimiento

Aplicar 3% de recubrimiento a los comprimidos, una vez alcanzado, se comienza a calentar

Se comienza a calentar

0 - 48 a 83 48,0 44,5 41,5 i
para el curado adicional
13 0 83 83,3 75,6 75.4 Inicio del curado
adicional
28 15 78 78.0 746 75.4 Muestra, 15 minutos de

curado adicional

Muestra, 30 minutos de
445 31,5 77,5a22 77,4 74,4 75,4 curado adicional, se
comienza a enfriar

Finalizacion del
58,5 - 22 24,2 - 30 enfriamiento, descarga,
muestra

' determinado de acuerdo con el método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda
de temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 18.2.2
Ejemplo 18.2
Nucleos no curados
n=10 n=10 n=10

Tamafo de 3/8 3/8 13/32

la

herramienta,

redonda

(pulgadas)

Fuerza de 8 15 15

compresion

(kN)
Dimensiones Peso (mg) 253 253 252
del Grosor (mm) 4,24 4,21 3,77
Comprimido Resistencia 50 68 55

a la rotura
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(N)
Ejemplo 18.2 curado a 72° C
Fuerza de 8 15 15
compresion
(kN)

Curado de 15 Curado de 15 Curado de 15
min, recubierto min, recubierto min, recubierto
n=3 n=6 n=3 n=6 n=3

Canastillo de Sin Con Sin Con Sin Con
Disolucién *
resorte resorte resorte resorte Resorte resorte
1hr 22 (4,9) 23 (6,5) 22 (4,8) 24 (5,6) 23 (2,2)
2 hr 36 (6,1) 38 (5,4) 36 (6,7) 39 (4,4) 37 (3,9)
Disolucion' 4 hr 58 (5,8) 63 (2,3) 58 (7,0) 63 (2,3) 59 (5,2)
(% Liberado) 6 hr 75(4,9) 80(1,2) | 75(4,9) | 80(1,6) 76 (4,2)
SGF 8 hr 87 (4,1) 90 (1,2) 88 (3,1) 90 (1,8) 88 (3,2)
12 hr 96 (1,9) 99 (0,8) 97 (1,2) 98 (1,6) 97 (1,1)
16 hr - 100 (1,4) - 101 (2,8) -

* Algunas pruebas incluyeron el uso de un resorte de retencion colocado en la parte superior del cestillo para reducir la
tendencia del comprimido a pegarse a la base del cestillo; 1 los valores en paréntesis indican la desviacién estandar
relativa.

Tabla 18.3.1
Proceso de curado a 72° C para el Ejemplo 18.3
Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada
de - Sonda Escape .
Total fijada real o3 o4 Comentarios
. curado o o2 (°C) (°C)
(min.) (min.)’ (°C) (°C)
Carga del bombo de
0 - 22 a 80 25,1 29,4 30,1 2,0 kg, se comienza a
calentar
10 - 80 80,2 68,3 68,0
19 0 80 80,0 71,8 72,0 Inicio del curado
24 5 76 75,7 71,2 72,5
29 10 76a75 76,0 71,3 72,7
34 15 75a22 74,9 70,7 72,2 Finalizacién del curado,
comienza el
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enfriamiento

Finalizacion del

49 - 22 22,9 29,1 29,7 o
enfriamiento

' determinado de acuerdo al método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda de
temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 18.3.2
Ejemplo 18.3
Nucleos no curados
Herramienta Redondo de 3/8 Ovalo de 0,600 x 0,270 pulgadas
pulgada
Fuerza de 15 10 - 11
Compresion
(kN)
n=5 n=5
Dimensiones del Peso (mg) 250 250
Comprimido
Grosor (mm) 4,20 3,80 - 3,84
Resistencia a la 83 -110 71-76
rotura (N)
Ejemplo 18.3 curado a72° C
Curado de 15 min, recubierto Curado de 15 min,
recubierto
Redondo de 3/8 pulgadas 6valo de 0,600 x 0,270
pulgadas
n=6 n=6 n=6
Canastillo de Sin resorte Con resorte Sin resorte
Disolucién *
1hr 23 (7,0) 23 (4,9) 24 (7,2)
2 hr 37 (6,2) 38 (3,4) 40 (6,0)
Disolucion’
(% Liberado) 4 hr 59 (4,6) 61 (1,9) 64 (5,0)
SGF
6 hr 75 (3,5) 79 (1,5) 81 (2,8)
8 hr 87 (2,7) 89 (2,1) 91 (2,0)
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12 hr 98 (2,6) 98 (2,6) 98 (1,6)

* Algunas pruebas incluyeron el uso de un resorte de retencion colocado en la parte superior del cestillo para reducir la
tendencia del comprimido a pegarse a la base del cestillo.

" los valores en paréntesis indican la desviaciéon estandar relativa

Tabla 18.4.1
Proceso de curado a 72° C para el Ejemplo 18.4
Temperatura
Tiempo Tie dr:po Entrada Entrada
Total fijada real Sonda (°C)3 Escape (°C)4 Comentarios
(min.) curad? °C) (oC)Z
' (min.)
Carga del bombo de
0 - 82 35,6 37,3 36,3 2,0 kg; se comienza a
calentar
8 - 82 82 69,8 68,8
13,5 0 82 82 72,6 72,0 Inicio del curado
18,5 5 80a79 79,6 72,0 73,5
23,5 10 76 75,9 71,4 73,0
28,5 15 75 75 70,9 72,4 Muestra
38,5 25 75 74,9 70,9 72,5
43,5 30 75 75 71,1 72,6 Muestra
51,5 38 75 75,1 71,4 72,7
58,5 45 75 75 71,4 72,8 Muestra
68,5 55 75 75,2 71,6 73,0
Finalizacién del curado,
73,5 60 75 75 71,5 73 comienza el
enfriamiento
78,5 : 23 37,4 48 52,2 Continda el
enfriamiento
Proceso de curado a 75° C para el Ejemplo 18.4
Temperatura
Tiempo Tledn(;po Entrada | Entrada Sonda (°C)* | Escape (°C)* Comentarios
Total curado fijada real
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(min.) (min.)’ (°C) (°c)?
Carga del bombo de
0 - 85 26,1 31,0 29,1 2,0 kg; se comienza a
calentar
5 - 82 73,8 61,9 61,1
11 - 82 79,9 69,3 68,3
17,5 0 85 85 76,2 75 Inicio del curado
27,5 10 78 77,8 74,4 76,1
32,5 15 78 77,9 74,5 75,9 Muestra
39,5 22 77,55 774 741 75,6
47,5 30 77,5 774 74,2 75,6 Muestra
55,5 38 77 76,9 74,0 75,4
62,5 45 77 77 73,9 75,3 Muestra
69,5 52 77 77,2 73,8 75,3
Finalizacién del curado,
77,5 60 77 77,0 73,7 75,3 muestra, comienza el
enfriamiento

' determinado de acuerdo al método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda de
temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.

Tabla 18.4.2
Ejemplo 18.4
Comprimidos
con nucleo no
curados
n=25
Fuerza de 15
Compresion (kN)
Dimensiones Peso (mg) 254
del
Comprimido Grosor (mm) 4,15
Resistencia a la 85
rotura (N)
Ejemplo 18.4 Ejemplo 18.4
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curadoa72°C curadoa75°C
no curado Curado Curado Curado Curado
de 15 min | de 60 min | de 15 min | de 60 min
n=3 n=3 n=3 n=3 n=3
Disolucién 1hr 26 26 26 26 25
(% Liberado) 2hr 41 41 41 42 40
SGF
4 hr 63 64 65 65 64
Sin resorte
8 hr 89 89 94 91 89
12 hr 98 99 100 100 99
Ejemplo 18.4, 2 semanas de estabilidad
Curadode15mina72°C
Inicial 25/60" 40/75" 50°C
n=3 n=4 n=4 n=4
Disolucién 1hr 26 26 26 27
(% Liberado) 2hr 41 40 41 42
SGF
4 hr 64 62 63 65
Sin resorte
6 hr - - - -
8 hr 89 88 90 92
12 hr 99 99 99 102
Ejemplo 18.4, 2 semanas de estabilidad
Curadode 15mina 75°C
Inicial 25/60" 40/75" 50° C
n=3 n=4 N=4 n=4
Disolucién 1hr 26 25 26 25
(% Liberado) 2hr 42 39 41 40
SGF
4 hr 65 60 64 63
Sin resorte
6 hr - - - -
8 hr 91 84 90 91
12 hr 100 95 99 99
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Ejemplo 18.4,
1 mes de estabilidad
Curadode 15mina72°C

Inicial 25/60" 40/75" 50° C
n=3 n=4 n=4 n=3

Disolucién 1hr 26 26 26 26

(% Liberado) 2 hr 41 41 40 41

SGF
4 hr 64 63 63 66
Sin resorte

6 hr - 79 79 83

8 hr 89 89 91 93

12 hr 99 98 99 101

' condiciones de almacenamiento, es decir, 25 °C /60 % RH 640 °C /75 % RH
EJEMPLO 19

En el Ejemplo 19, se prepararon dos formulaciones distintas de comprimidos de HCI de oxicodona, que
contenian 80 mg de HCI de oxicodona usando 6xido de polietileno de alto peso molecular a un peso de comprimido de
250 mg. Una de las formulaciones (Ejemplo 19.1) contenia 6xido de Polietileno N60K y una formulacion (Ejemplo 19.2)
contenia 6xido de Polietileno N12K.

Composiciones:

Ejemplo 19.1 Ejemplo 19.2
Ingrediente mg/unidad mg/unidad
HCI de oxicodona 80 80
(32%) (32%)
Oxido de polietileno (PM: 168,75 0
aproximadamente 2.000.000; PolyoxTM (67,5%)
WSR- N60K)
Oxido de polietileno (PM: 0 168,75
aproximadamente 1.000.000; Polyox™ (67,5%)
WSR- N12K)
Estearato de Magnesio 1,25 1,25
(0,5%) (0,5%)
Peso Total del Nucleo (mg) 250 250
Tamario Total del Lote (kg) 2,0 2,0
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Recubrimiento mg/unidad mg/unidad
Recubrimiento pelicular Opadry 10 10
Peso Total del Comprimido (mg) 260 260

Tamario del Lote de Recubrimiento (kg) 1,4 1,4

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V’ Patterson Kelly (con barra 1), 8 cuartos (7,6 litros), se cargd en el siguiente orden:
Aproximadamente %z de oxido de polietileno

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de polietileno restante

Nota: el 6xido de polietileno se filtré por una criba de malla 20, y no se us6 material retenido.

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 5 minutos con la barra | activada.

3. Se cargo estearato de magnesio en el mezclador en “V”.

4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra | desactivada.

5. La mezcla de la etapa 4 se cargé dentro una bolsa plastica.

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimidé a un peso objetivo en una prensa para comprimidos de 8 estaciones,
a una velocidad de 30.000 tph usando una herramienta estandar (grabada), cdncava y redonda de 3/8 pulgadas. Los
parametros de compresion se muestran en las Tablas 19.1 y 19.2.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se cargaron dentro de un bombo de recubrimiento Compu-Lab de 18
pulgadas.

8. Se colocd una sonda de temperatura (termopar de alambre) en el bombo, directamente sobre el lecho de
comprimidos de manera que la punta de la sonda estuviera cerca del lecho de comprimidos en movimiento.

9. El lecho de comprimidos se calent6 fijando la temperatura de entrada para alcanzar una temperatura de
escape objetivo de 72 °C. El punto de inicio del curado (segun se describe en el método 2) comenzé una vez que la
temperatura de escape alcanzé la temperatura objetivo. Una vez que se alcanzé la temperatura de escape objetivo, la
temperatura de entrada se ajustd cuando fue necesario para mantener la temperatura de escape objetivo. Los
comprimidos se curaron durante 15 minutos. Después del curado, la temperatura de entrada se fij6 a 22 °C, y el lecho
de comprimidos se enfrié. Los perfiles de temperatura para los procesos de curado para los Ejemplos 19.1 y 19.2 se
muestran en las Tablas 19.1.1y 19.2.1.

10. Después del enfriamiento, el lecho de comprimidos se calenté usando una entrada fijada de 53 °C. El
recubrimiento pelicular se inici6 una vez que la temperatura de escape alcanzé 41 °C aproximadamente, y continud
hasta que se alcanzé la ganancia de peso objetivo del 4%.

11. Después que se completé el recubrimiento pelicular, el lecho de comprimidos se enfrié fijando la
temperatura de entrada a 22 °C. El lecho de comprimidos se enfrié a una temperatura de escape de 30 °C o menor.

12. Se descargaron los comprimidos.
Las pruebas in vitro, incluyendo pruebas de resistencia a la rotura, se realizaron de la siguiente manera:

Los nucleos (no curados), los comprimidos curados, y los comprimidos curados/recubiertos se probaron in
vitro usando un Aparato 1 USP (cestillo con resorte de retencién colocado en la parte superior del cestillo para reducir la
tendencia del comprimido a pegarse en la base del cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas
(SGF) a 37,0 °C. Las muestras se analizaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase reversa,
en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm, 5um, usando una fase movil que consiste en una mezcla de
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acetonitrilo y una solucién tampén de fosfato de potasio monobasica (pH 3,0), deteccion UV a 230 nm. Los tiempos de
muestreo de la muestra incluyeron 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 12,0 y 16,0 horas.

Los comprimidos no curados fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura, aplicando una fuerza
maxima de 196 Newton, usando un Aparato Schleuniger 2E/106 para evaluar la resistencia a la rotura del comprimido.

Los resultados de disolucion y dimensiones del comprimido se muestran en las Tablas 19.1.2y 19.2.2.

Tabla 19.1.1

Ejemplo 19.1 (PEO N60K)

Temperatura
Tiempo | Tiempo de Entrada Entrada Sonda Escape
Total curado fijada real (°C)3 (OC)E Comentarios

(min.) (min.)" (°C) (°c)?

Carga del bombo de

0 - 22 a 80 25,3 26,4 26,9 1,4 kg; se
comienza a calentar

21 0 80 79,9 70,0 * 72,0 Inicio del curado
Buen flujo de
75,5 10 75.5 69,1~ 72,2 comprimidos, sin
adherencia

Finalizacion del curado,

36 15 75,5a22 75,4 69,5 * 72,4 comienzo del
enfriamiento

Finalizacion del

50 - 22 22,6 27,5 30,0 L
enfriamiento, muestra

' determinado de acuerdo al método 2,° temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda de
temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape; * Valores de temperatura bajos comparado con
la temperatura de escape. Cambio de bateria antes de realizar el Ejemplo 19.2.

Tabla 19.1.2
Ejemplo 19.1 (PEO N60K)
Nucleos no curados
n=15

Fuerza de 15

Compresion (kN)

Peso (mg) 252
Sé’lnens'mes Grosor (mm) 4,12
Comprimido ) i

Resistencia a la rotura

(N) 112
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Ejemplo 19.1 curadoa 72°C
Curado /
No curado 15 min de curado
recubrimiento
n=3 n=3 n==6
1hr 25 (2,3) 25(2,1) 25 (3,7)
2 hr 40 (1,8) 40 (1,3) 40 (3,8)
Disolucion 4 hr 67 (0,7) 66 (1,5) 65 (1,4)
(% Liberado)
SGF 6 hr 85 (1,0) 86 (3,9) 84 (1,0)
Canastillo con
resorte 8 hr 97 (0,8) 98 (1,8) 95 (0,7)
12 hr 101 (1,2) 103 (1,2) 102 (0,8)
16 hr 102 (0,7) 103 (2,0) 103 (1,1)
Tabla 19.2.1
Ejemplo 19.2 (PEO N12K)
Temperatura
Tiempo Tiempo Entrada Entrada Sonda Escape
Total de curado fijada real (°C)3 (°C)B Comentarios
(min.) (min.) (°C) (°c)?
Carga del bombo de
0 - 22 a 80 27,0 31,4 30,9 1,4 kg; se
comienza a calentar
19,5 0 80 80,1 71,5 72,0 Inicio del curado
24,5 5 77 76,7 71,0 72,8
Buen flujo de
29,5 10 75 75,0 70,3 72,0 comprimidos, sin
adherencia
Finalizaciéon del curado,
34,5 15 75a22 75,1 70,4 72,0 comienzo del
enfriamiento
49 ; 22 224 30,0 30,0 Finalizacion del
enfriamiento, muestra

' determinado de acuerdo al método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida usando la sonda de
5 temperatura (termopar de alambre), 4 temperatura medida en el escape.
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Tabla 19.2.2
Ejemplo 19.1 (PEO N60K)
Nucleos no curados
n=15
Fuerza de 15
Compresion (kN)
Peso (mg) 257
(Ij)(larlnensmnes Grosor (mm) 4,17
Comprimido . .
Resistencia a la rotura
107
(N)
Ejemplo 19.2 curado a 72° C
Curado de 15 Curado/
no curado ! ..
min Recubrimiento
n=3 n=3 n=6
1hr 277 (7,6) 25 (1,0) 26 (4,0)
2 hr 44 (4,9) 42 (0,6) 43 (3,7)
Disolucion 4 hr 72 (2,5) 70 (0,6) 71 (1,8)
(% Liberado)
SGF 6 hr 92 (1,1) 92 (0,6) 91 (1,2)
Canastillo con
resorte 8 hr 102 (0,9) 101 (1,1) 100 (1,4)
12 hr 102 (1,1) 101 (0,9) 101 (1,3)
16 hr 103 (0,3) 103 (1,3) 102 (1,1)

EJEMPLO 20: prueba de indentacién

En el Ejemplo 20, los comprimidos que se corresponden con los Ejemplos 13.1 a 13.5, 14.1 a 14.5, 16.1,
16.2, 17.1 y 18.2 fueron sometidos a una prueba de indentacion con un Analizador de Textura para cuantificar la

resistencia del comprimido.

Las pruebas de indentacidon se realizaron con una Analizador de Textura TA-XT2 (Texture Technologies
Corp., 18 Fairview Road, Scarsdale, NY 10583), equipado con una sonda de bola de acero inoxidable TA-8A con 1/8
pulgadas de diametro. La altura de la sonda se calibré a 6 mm por encima de un soporte inoxidable con una superficie
levemente céncava. Los comprimidos se colocaron encima del soporte inoxidable y se alinearon directamente por
debajo de la sonda. Cada tipo de comprimido se sometié a prueba al menos una vez. Se informé de los valores de las
mediciones unicas. Las pruebas realizadas en el mismo tipo de comprimido produjeron resultados similares, salvo
cuando el comprimido y la sonda estaban mal alineados. En ese caso, los datos serian rechazados, después de la
confirmacion mediante examen visual del comprimido analizado.

Las pruebas de indentacion se ejecutaron con los siguientes parametros:
velocidad antes de la prueba 0,5 mm/s,

velocidad de la prueba 0,5 mm/s,
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fuerza de activacion automatica 10 gramos,
velocidad posterior a la prueba 1,0 mm/s,
distancia de la prueba 3,0 mm.
Los resultados se muestran en las Tablas 20.1 a 20.3 y en las Figuras 20 a 33.
Tabla 20.1:

Fuerza de Fractura, valores de trabajo y de distancia de “profundidad de penetracion hasta la fractura”

Resultados de la Prueba de Indentacion
Fuerza de Fuerza Distancia Trabajo
Fractura (N) Maxima (N) © (mm)” ) °
Ejemplo 13.1" - 189 3,00 0,284
Ejemplo 13.2" - 188 3,00 0,282
Ejemplo 13.3" 191 - 2,91 0,278
Ejemplo 13.4 132 - 1,81 0,119
Ejemplo 13.5 167 - 1,82 0,152
Ejemplo 17.12 > 250° - >20 > 0,250
Ejemplo 18.2? 194 - 1,80 0,175
Ejemplo 14.1° 213 - 2,52 0,268
Ejemplo 14.2° 196 - 2,27 0,222
Ejemplo 14.3° 161 - 1,90 0,153
Ejemplo 14.4° 137 - 1,51 0,103
Ejemplo 14.5° 134 - 1,39 0,093
Ejemplo 16.1* 227 - 2,23 0,253
Ejemplo 16.2* 224 - 2,17 0,243

! prueba de indentacion realizada con comprimidos curados durante 30 minutos y comprimidos no curados (tiempo de
curado determinado de acuerdo con el método 4; el curado se inicié cuando la temperatura de la sonda alcanzé 70 °C,
véase Ejemplo 13).

2 prueba de indentacion realizada con comprimidos curados a 72 °C durante 15 minutos y recubiertos (tiempo de curado
determinado de acuerdo con el método 2; el curado se inicié cuando la temperatura del aire de escape alcanzé 72 °C,
véase Ejemplos 17 y 18),

3 prueba de indentacion realizada con comprimidos curados durante 1 hora y recubiertos (tiempo de curado determinado
de acuerdo con el método 1; el curado se inicié cuando la temperatura del aire de entrada alcanzé 75 °C, véase Ejemplo
14),

4 prueba de indentacion realizada con comprimidos curados durante 15 minutos y recubiertos (tiempo de curado

determinado de acuerdo con el método 2, el curado se inicié cuando la temperatura del aire de escape alcanzé 72 °C,
véase Ejemplo 16),
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° La fuerza pico excedio el limite de deteccion; ® en las pruebas de indentacién en las que los comprimidos no se
fracturaron bajo las condiciones de las pruebas dadas anteriormente, se da la fuerza maxima con una profundidad de
penetracion de 3,0 mm en vez de la fuerza de fractura;

" distancia de “profundidad de penetracion hasta la fractura”; 8 valor aproximado, calculado usando la ecuacion: Trabajo
=5 ‘Fuerza [N] x Distancia [m].

Tabla 20.2:

Valores selectivos de fuerza en cambio de distancia con aumento de 0,1 mm

Distancia Fuerza (N)

(mm) Ej. 131 Ej. 13.2 Ej. 13.3 Ej. 13.4 Ej. 13.5 Ej. 17.1 Ej. 18.2
0,0 0,18 0,18 0,15 0,17 0,24 0,14 0,35
0,1 3,54 4,86 3,67 4,38 5,35 6,12 6,88
0,2 8,76 10,56 9,95 10,29 12,37 15,13 15,51
0,3 15,49 16,97 16,85 17,62 22,22 25,57 25,33
04 22,85 24,19 23,81 25,44 32,98 35,86 35,21
0,5 30,43 31,59 30,81 33,42 43,85 46,10 45,25
0,6 37,80 38,82 38,42 41,49 55,41 56,87 55,60
0,7 45,61 46,10 46,61 49,73 67,02 67,69 66,85
0,8 53,30 53,08 54,53 58,37 78,43 78,71 78,24
0,9 60,67 60,25 62,38 67,00 89,60 90,74 89,60
1,0 68,02 67,55 70,89 75,45 100,38 103,18 101,69
1,1 75,29 74,67 80,12 83,75 110,46 116,10 114,50
1,2 82,81 81,40 89,03 91,14 119,87 129,90 127,13
1,3 90,04 88,23 97,49 98,35 129,16 144,28 139,46
1,4 96,85 95,21 105,89 105,88 138,29 158,94 151,41
1,5 103,92 101,84 114,37 112,94 146,76 173,41 162,88
1,6 111,30 108,30 122,31 119,59 154,61 188,13 173,95
1,7 118,27 115,16 129,99 125,85 161,87 202,39 184,52
1,8 125,02 121,81 136,94 131,63 167,65 216,08 193,31
1,9 131,71 128,37 143,45 137,30 165,05 229,06 190,80
2,0 138,09 134,64 149,56 142,86 163,03 241,23 191,16
2,1 144,38 140,46 155,52 148,05 165,82 250,171 192,11
2,2 150,54 146,46 160,93 153,34 168,86 - 191,84
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2,3 156,18 152,31 166,39 158,55 171,13 - 189,31
24 161,57 157,73 171,41 163,52 172,21 - 185,17
25 166,80 163,24 176,29 168,34 171,66 - 179,55
2,6 171,67 168,53 180,67 172,34 169,90 - 173,09
2,7 176,24 173,45 184,52 175,57 167,51 - 166,68
2,8 180,39 178,37 187,79 177,84 164,67 - 158,70
2,9 184,61 183,24 190,54 180,35 161,12 - 148,39
3,0 188,65 187,97 192,92 182,88 156,21 - 137,65
' Valor de la fuerza a una distancia de 2,0825 mm
Tabla 20.3:
Valores selectivos de fuerza en cambio de distancia con aumento de 0,1 mm
Distancia Fuerza (N)

(mm) Ej. 14.1 Ej. 14.2 Ej. 14.3 Ej. 14.4 Ej. 14.5 Ej. 16.1 Ej. 16.2
0,0 0,33 0,27 0,33 0,31 0,41 0,27 0,26
0,1 6,06 6,03 6,55 6,61 5,78 6,22 7,25
0,2 13,81 13,05 13,65 15,53 13,51 13,88 15,52
0,3 22,48 21,42 21,55 24,82 21,87 23,31 25,11
0,4 31,41 29,68 29,51 34,09 31,12 33,72 35,29
0,5 40,00 37,79 37,99 43,44 41,26 43,82 45,31
0,6 48,85 46,69 47,69 52,78 52,22 54,19 55,47
0,7 57,85 55,26 57,19 62,09 63,53 64,60 66,58
0,8 66,76 64,45 66,87 71,64 74,72 75,69 78,37
0,9 75,69 73,68 76,43 81,47 85,73 87,70 90,38
1,0 84,63 83,33 86,31 91,14 96,72 99,88 103,07
1,1 94,04 92,81 95,86 100,28 107,27 112,14 116,67
1,2 103,45 101,93 105,14 109,77 118,11 124,54 130,10
1,3 112,69 111,76 115,04 119,97 128,22 137,12 143,13
1,4 122,63 122,04 125,05 129,55 133,77 149,34 155,78
1,5 132,50 132,04 134,14 137,20 134,95 161,51 168,25
1,6 141,98 141,82 142,58 135,04 139,81 173,01 180,44
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1,7 151,21 150,82 150,69 139,12 144,84 184,28 192,28
1,8 160,27 159,44 157,82 143,60 148,83 194,58 203,45
1,9 169,02 168,09 161,72 146,81 151,39 204,27 212,71
2,0 177,84 176,40 162,87 148,59 152,52 213,25 218,71
21 186,18 184,67 165,88 149,32 152,56 221,06 223,17
2,2 194,39 192,38 169,78 149,19 151,29 226,97 224,84
23 202,16 196,66 173,59 148,16 147,83 219,64 226,60
2,4 208,46 199,43 176,38 146,05 141,54 210,57 228,33
2,5 212,94 202,98 178,44 142,81 134,06 203,85 228,97
2,6 213,83 206,77 179,87 137,70 124,24 197,33 228,49
2,7 216,58 209,46 181,13 131,34 109,53 189,49 227,40
2,8 219,71 211,32 182,02 123,72 88,60 181,26 225,10
29 222,51 211,01 181,70 114,09 20,86 174,45 222,87
3,0 224,59 208,85 179,91 102,93 0,16 168,70 220,36

EJEMPLO 21: Prueba de indentacién

En el Ejemplo 21, los comprimidos que se corresponden con los Ejemplos 16.1 (60 mg de HCI de oxicodona)

y 16.2 (80 mg de HCI de oxicodona), y los comprimidos comerciales OxycontinTM de 60 mg y OxycontinTM de 80 mg

5 fueron sometidos a una prueba de indentacion con una Analizador de Textura para cuantificar la resistencia del
comprimido.

Las pruebas de indentacion se realizaron segun se describe en el Ejemplo 20.

Los resultados se muestran en la Tabla 21 y en las Figuras 34 y 35.

Tabla 21:
10 Valores selectivos de fuerza en cambios de distancia con aumento de 0,1 mm
Fuerza (N)
Distancia
(mm) Ej. 16.1 Oxycontin™ de 60 Ej. 16.2 Oxycontin' de 80
mg mg
0,0 0,27 0,42 0,26 0,42
0,1 6,22 14,14 7,25 14,21
0,2 13,88 30,39 15,52 29,75
0,3 23,31 46,53 25,11 44,30
0,4 33,72 61,94 35,29 59,46
0,5 43,82 78,14 45,31 75,33
0,6 54,19 13,58 55,47 91,91
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0,7 64,60 0,30 66,58 108,71
0,8 75,69 0,09 78,37 1,48
0,9 87,70 0,00 90,38 1,52
1,0 99,88 0,01 103,07 1,17
1,1 112,14 0,01 116,67 1,31
1,2 124,54 0,00 130,10 3,61
1,3 137,12 0,01 143,13 7,85
1,4 149,34 0,00 155,78 3,49
1,5 161,51 0,00 168,25 0,15
1,6 173,01 0,00 180,44 0,85
1,7 184,28 0,00 192,28 1,46
1,8 194,58 0,00 203,45 1,12
1,9 204,27 0,00 212,71 0,81
2,0 213,25 0,02 218,71 0,52
2,1 221,06 -0,01 223,17 0,14
2,2 226,97 -0,01 224,84 0,13
2,3 219,64 -0,01 226,60 0,10
2,4 210,57 0,01 228,33 0,09
2,5 203,85 0,00 228,97 0,08
2,6 197,33 0,00 228,49 0,08
2,7 189,49 -0,01 227,40 0,07
2,8 181,26 0,00 225,10 0,08
29 174,45 0,00 222,87 0,07
3,0 168,70 0,00 220,36 0,08

EJEMPLO COMPARATIVO 22

En el Ejemplo Comparativo 22, se prepararon cinco comprimidos diferentes de 150 mg (Ejemplos 22.1 a
22.5) que incluian 10, 15, 20, 30 y 40 mg de HCI de oxicodona, usando las composiciones descritas en el Ejemplo 13, y
corrigiendo el proceso de elaboracion del Ejemplo 13 en tanto que los comprimidos fueron sometidos a una etapa de
moldeo en vez de una etapa de curado.
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Ejemplo 22.1 Ejemplo 22.2 | Ejemplo 22.3 | Ejemplo 22.4 | Ejemplo 22.5
Ingrediente mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad mg/unidad
HCI de oxicodona 10 15 20 30 40
Oxido de polietileno 138,5 133,5 128,5 118,5 108,5
(PM:
aproximadamente
4.000.000; Polyox™
WSR-301)
Estearato de 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5
Magnesio
Peso Total del Nucleo 150 150 150 150 150
(mg)
Tamaro Total del 10 kg 10 kg 10 kg 10 kg 10 kg
Lote

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V’ Patterson Kelly (con barra I) ,16 cuartos (15,14 litros) se cargd en el siguiente orden:
Aproximadamente %2 de 6xido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de polietileno WSR 301 restante

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 5 minutos con la barra | activada.

3. Se cargo estearato de magnesio en la mezclador en “V”.

4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra | desactivada.

5. La mezcla de la etapa 4 se cargé dentro una bolsa plastica.

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimid al peso objetivo en una prensa para comprimidos de 8 estaciones a
una velocidad de 35,000 tph, usando una herramienta estandar (grabada), céncava y redonda de 9/32 de pulgadas.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se moldearon con una prensa de temperatura controlada Specac. Los
comprimidos comprimidos de la etapa 6 se colocaron entre dos placas calentadas, las que fueron precalentadas a 120
°C y a continuacion comprimidas a un ajuste de presion de 1000 kg y mantenidas durante 3 minutos. Los comprimidos
fundidos se enfriaron a temperatura ambiente antes de la medicidn de la densidad.

La medicion de densidad se realizé6 como se describe a continuacion:

La densidad de los comprimidos antes y después de la etapa de moldeo se determiné con el principio de
Arquimedes, usando un Mettler Toledo de carga superior Modelo n.° AB 135-S/FACT, n.° de serie 1127430072 y un kit
33360 de determinacion de la densidad, de acuerdo con el siguiente procedimiento:

1. Preparar la balanza Mettler Toledo con el Kit de Determinacién de la Densidad.
2. Llenar un vaso de precipitados de tamafio apropiado (200 ml) con hexano.
3. Pesar el comprimido en el aire y registrar el peso como Peso A.

4. Transferir el mismo comprimido sobre la bobina inferior dentro del vaso de precipitados llenado con
hexano.
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5. Determinar el peso del comprimido en hexano y registrar el peso como Peso B.

6. Realizar el calculo de la densidad de acuerdo a la ecuacién

p=—~p0, en la que

p: Densidad del comprimido

A: Peso del comprimido en el aire

B: Peso del comprimido cuando se sumergio en el liquido

po: Densidad del liquido a una temperatura dada (densidad del hexano a 20° C = 0,660 g/ml (indice de Merck)
7. Registrar la densidad.

Los valores de la densidad registrados son valores medios de 3 comprimidos y todos se refieren a
comprimidos sin recubrimiento.

Los resultados se muestran en la Tabla 22.1.

Tabla 22.1
Densidad (g/cms)1
Cambio de densidad s
e . o
Comprlmldozno Comprimido moldeado después del moldeo (%)
moldeado
Ejemplo 22.1 1,172 1,213 +3,498
Ejemplo 22.2 1,174 1,213 +3,322
Ejemplo 22.3 1,179 1,222 +3,647
Ejemplo 22.4 1,182 1,231 +4,146
Ejemplo 22.5 1,222 1,237 +1,227

' El valor de la densidad es un valor medio de 3 comprimidos medidos;? La densidad del “Comprimido no moldeado” se
corresponde con la densidad del “Comprimido no curado” de los Ejemplos 13.1 a 13.5; ® El cambio de la densidad
después del moldeo se corresponde con el cambio de densidad observado en % de los comprimidos moldeados en
comparacioén con los comprimidos no moldeados.

EJEMPLO 23

En el Ejemplo 23, se prepararon comprimidos de 154,5 mg que incluian 30 mg de HCI de hidromorfona
usando oxido de polietileno de alto peso molecular.
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Composicion:
Ingrediente mg/unidad gllote
HCI de hidromorfona 30 1000
Oxido de polietileno (PM: aproximadamente 119,25 3975
4.000.000; Polyox™
WSR-301)
Estearato de Magnesio 0,75 25
Peso Total de Nucleo (mg) 150
Tamario Total del Lote 10 kg (2% 5 kg)

Recubrimiento mg/unidad
Recubrimiento pelicular Opadry 4,5
Peso Total del Comprimido (mg) 154,5

Tamario del Lote de Recubrimiento (kg) 8,835 kg

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V’ P-K (con barra ) — 16 cuartos (15,15 litrso) se cargo en el siguiente orden:
Aproximadamente la mitad del éxido de polietileno 301

HCI de hidromorfona

Oxido de polietileno 301 restante

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 5 minutos con la barra Intensificadora ACTIVADA.

3. Se cargo estearato de magnesio en el mezclador en “V” PK.

4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 1 minuto con la barra Intensificadora DESACTIVADA.

5. La mezcla de la etapa 4 se carg6 dentro de una bolsa plastica. (Nota: se realizaron dos mezclas de 5 kg
para proporcionar 10 kgs. disponibles para la compresion).

6. La mezcla de la etapa 5 se comprimi6 al peso objetivo en una prensa giratoria para comprimidos de 8
estaciones usando una herramienta redonda estandar, concava (grabada) de 9/32 pulgadas, a una velocidad de 35,000
a 40,800 tph utilizando una fuerza de compresion de 5-8 kN.

7. Los comprimidos de la etapa 6 se cargaron en un bombo de recubrimiento Compu-Lab de 24 pulgadas a
una velocidad del bombo de 9,068 kg.

8. La velocidad del bombo se fijé a 10 rpm y el lecho de comprimidos se calent6 al fijar la temperatura de
entrada de aire para alcanzar una temperatura de escape de 72 °C aproximadamente. El punto de inicio del curado
(segun se describe en el método 2) se comenzd una vez que se alcanzo la temperatura de escape de 72 °C. Los
comprimidos se curaron en la temperatura de escape objetivo durante 1 hora. Las muestras del comprimido se tomaron
después de 30 minutos de curado.

9. Después de 1 hora de curado a una temperatura de escape objetivo de 72 °C, la temperatura de entrada
se fij6 a 90 °C para aumentar la temperatura de escape (la temperatura del lecho).

10. Después de 10 minutos de calentamiento aumentado, la temperatura de escape alcanzé 82 °C. El
comprimido continué manteniendo un buen flujo/movimiento del lecho. No se observé adherencia.
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11. La temperatura de entrada se ajustdé a 22 °C para iniciar el enfriamiento. Durante el periodo de
enfriamiento (a una temperatura de escape de 42 °C), no se observé adherencia o aglomeracion de comprimidos.

12. Los comprimidos de la etapa 11 se cargaron en un bombo de recubrimiento Compu-Lab de 24 pulgadas a
una carga del bombo de 8,835 kg.

13. El lecho de comprimidos se calento al fijar la temperatura de entrada de aire a 55 °C. El recubrimiento
pelicular se inicié6 una vez que la temperatura de escape se aproximé a 42 °C y continué hasta que se alcanzé la
ganancia de peso objetivo del 3%.

14. EIl recubrimiento pelicular se realiz6 a una velocidad de pulverizacion de 40-45 g/min, un flujo de aire
objetivo de 350 cfm, y velocidad bombo se inici6 a 10 rpm y se aumentd hasta 15 rpm. Después de completar el
recubrimiento, la velocidad del bombo se fijé a 3,5 rpm y a los comprimidos se les dej6 enfriar.

15. Se descargaron los comprimidos.

Las pruebas in vitro que incluyen la prueba de disoluciéon, de ensayo y uniformidad de contenido se realizaron
como se describe a continuacion:

Los comprimidos curados durante 30 minutos (no recubiertos) se probaron in vitro usando una Aparato 1 USP
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido géastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37,0 °C. Las muestras se analizaron por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm,
5um, usando una fase movil que consiste en una mezcla de acetonitrilo y una solucién de tampoén fosfato de potasio
monobasica (pH 3,0), deteccion UV a 220 nm. Los tiempos de muestreo de la muestra incluyen 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 y 12,0
horas.

Los comprimidos curados durante 30 minutos (no recubiertos) fueron sometidos a una prueba de ensayo. Se
extrajo clorhidrato de oxicodona de dos sets de diez comprimidos cada uno con 900 mL de una mezcla 1:2 de
acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) bajo agitacion magnética constante en un frasco graduado de
1000 mL hasta que todos los comprimidos estuvieran dispersos o durante la noche. Las soluciones de la muestra se
diluyeron y analizaron por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)en fase reversa en columna Waters Atlantis
dC+s de 3,0 x 250 mm, 5 um mantenidas a 60° C usando una fase movil que consiste de acetonitrilo y una solucion
tampon fosfato de potasio monobasica a 3,0 pH con deteccidon UV a 280 nm.

Los comprimidos curados durante 30 minutos (no recubiertos) fueron sometidos a una prueba de uniformidad
de contenido. Se extrajo clorhidrato de oxicodona de 10 comprimidos separados, cada uno con 90 mL de una mezcla
1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) bajo agitacion magnética constante en un frasco
graduado de 100 mL hasta que todos los comprimidos estuvieran completamente dispersos o durante la noche. Las
soluciones de la muestra se diluyeron y analizaron por cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) en fase reversa
en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm, 5 ym mantenidas a 60 °C usando una fase mévil que consiste en
acetonitrilo y una solucion tampoén fosfato de potasio monobasica a 3,0 pH con deteccion UV a 280 nm.

Los resultados se muestran en la Tabla 23.

Tabla 23
Ejemplo 23
Curado de 30 min
Ensayo (% de HCI de oxicodona)' 98,9
Uniformidad de contenido 97,9
(% de HCI de oxicodona)'

1hr 26
Disolucién
(% Liberado) 2hr 42
(n=6)
4 hr 66
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8 hr 92

12 hr 101

' con respecto a lo declarado de HCI de oxicodona
EJEMPLO 24

En el Ejemplo 24, se prepararon comprimidos de 150 mg que incluian 2 mg de HCI de hidromorfona usando

6xido de polietileno de alto peso molecular.

Composicion:

aproximadamente 4.000.000;

Ingrediente mg/unidad gllote
HCI de hidromorfona 2 66,5
Oxido de Polietileno (PM: 147,25 4908,5

Polyox™ WSR- 301)

Estearato de Magnesio 0,75 25
Peso Total de Nucleo (mg) 150
Tamario Total del Lote 10 kg (2% 5 kg)

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. Un mezclador en “V” PK (con barra |) — 4 cuartos (3,8 litros) se cargo en el siguiente orden:
Aproximadamente 600 g de Oxido de Polietileno 301

HCI de hidromorfona

Aproximadamente 600 g de Oxido de Polietileno 301

2. Los materiales de la etapa 1 se mezclaron durante 2 minutos con la barra | ACTIVADA y a continuacion se

descargaron.

3. Un mezclador en “V” PK (con barra |) — 16 cuartos (15,14 litros) se cargd en el siguiente orden:
Aproximadamente la mitad del Oxido de Polietileno 301 restante

Material pre-mezclado (de la etapa 2)

Oxido de Polietileno 301 restante

4. Los materiales de la etapa 3 se mezclaron durante 5 minutos con la barra Intensificadora ACTIVADA.

5. Estearato de Magnesio se carg6 en el mezclador en V PK.

6. Los materiales de la etapa 5 se mezclaron durante 1 minuto con la barra Intensificadora DESACTIVADA

7. La mezcla de la etapa 6 se cargd dentro de una bolsa plastica. (Nota: se realizaron dos mezclas de 5 kg

para proporcionar 10 kgs. disponibles para la compresion).

8. La mezcla de la etapa 7 se comprimié a un peso objetivo en una prensa de para comprimidos 8 estaciones

a una velocidad de 40,800 tph usando una herramienta estandar céncava (grabada) y redonda de 9/32 de pulgadas con
una fuerza de compresioén de 2 kN.
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9. Los comprimidos de la etapa 8 se cargaron a un bombo de recubrimiento Compu- Lab de 24 pulgadas a
una velocidad del bombo de 9,146 kg.

10. La velocidad del bombo se fij6 a 10 rpm y el lecho de comprimidos se calenté al fijar la temperatura de
entrada de aire para alcanzar una temperatura de escape de 72 °C aproximadamente. El punto de inicio del curado
(segun se describe en el método 2) se comenzé una vez que se alcanzé la temperatura de de escape de 72 °C. Los
comprimidos se curaron en la temperatura de escape objetivo durante 1 hora. Las muestras del comprimido se tomaron
después de 30 minutos de curado.

11. La velocidad del bombo se aumenté a 15 rpm una vez que la temperatura de escape alcanzo 72 °C.

12. Después de 1 hora de curado a una temperatura de escape objetivo, la temperatura de entrada se fij¢ a
22 °C para iniciar el enfriamiento. Después de 3 minutos de enfriamiento el lecho de comprimidos se amontond
formando aglomerados grandes de comprimidos. El recubrimiento no fue factible.

13. Se descargaron los comprimidos.

Se supone que la aglomeracion de comprimidos puede evitarse, por ejemplo, incrementando la velocidad del
bombo mediante el uso de Estearato de Magnesio como un agente antiadherente, o aplicando un sub-recubrimiento
antes del curado.

Las pruebas in vitro que incluyen la prueba de disolucion, de ensayo y uniformidad del contenido se
realizaron como se describe a continuacion:

Los comprimidos curados durante 30 minutos (no recubiertos) se probaron in vitro usando un Aparato 1 USP
(cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37,0 °C. Las muestras se analizaron por
cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm,
5um, usando una fase mévil que consiste en una mezcla de acetonitrilo y una solucién tampon fosfato de potasio
monobasica (pH 3,0), deteccion UV a 220 nm. Los tiempos de muestreo de la muestra incluyen 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 y 12,0
horas.

Los comprimidos curados durante 30 minutos (no recubiertos) fueron sometidos a una prueba de ensayo. Se
extrajo clorhidrato de oxicodona de dos sets de diez comprimidos, cada uno con 900 mL de una mezcla 1:2 de
acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) bajo agitacién magnética constante en un frasco graduado de
1000 mL hasta que todos los comprimidos estuvieran dispersos completamente o durante la noche. Las soluciones de la
muestra se diluyeron y analizaron por cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) en fase reversa en columna
Waters Atlantis dC1s de 3,0 x 250 mm, 5 ym mantenidas a 60° C usando una fase mévil que consiste en acetonitrilo y
una solucion tampoén de fosfato de potasio monobasica a 3,0 pH con una deteccién UV a 280 nm.

Los comprimidos curados durante 30 minutos (no recubiertos) fueron sometidos a la prueba de uniformidad
de contenido. Se extrajo clorhidrato de oxicodona de 10 comprimidos separados, cada uno con 90 mL de una mezcla
1:2 de acetonitrilo y fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) bajo agitacion magnética constante en un frasco
graduado de 100 mL hasta que todos los comprimidos estuvieran completamente dispersos o durante la noche. Las
soluciones de la muestra se diluyeron y analizaron por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) en fase reversa
en columna Waters Atlantis dC1s de 3,0 x 250 mm, 5 ym mantenidas a 60 °C usando una fase moévil que consiste en
acetonitrilo y una solucién tampdén de fosfato de potasio monobasica a 3,0 pH con deteccién UV a 280 nm.

Los resultados se muestran en la Tabla 24.

Tabla 24
Ejemplo 24
Curado de 30 min
Ensayo (% de HCI de oxicodona)1 95,7
Uniformidad del Contenido (% 94,9
de HCl de oxicodona)1
Disolucion Thr 26
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(% Liberado) 2 hr 39
(n=6)

4 hr 62

8 hr 89

12 hr 98

" en relacion con lo declarado de HCI de oxicodona
EJEMPLO 25

En el Ejemplo 25, se prepararon dos comprimidos diferentes de 400 mg incluyendo 60 mg (Ejemplos 25.1 y
5 25.2) y 80 mg (Ejemplos 25.3 y 25.4) de HCI de oxicodona usando 6xido de polietileno de alto peso molecular y 6xido de
polietileno de bajo peso molecular. Se prepararon dos lotes de 100 kg para cada formulacion.

10

Ejemplo 25
Ingrediente mg/unidad mg/unidad
HCI de oxicodona 60 80
Oxido de Polietileno (PM: 229,7 216
aproximadamente 4.000.000;
Polyox™ WSR- 301)
Oxido de Polietileno (PM: 106,3 100
aproximadamente 100,000;
Polyox™ WSR- N10)
Estearato de Magnesio 4 4
Peso Total de Nucleo (mg) 400 400
Ejemplo 25.1 25.2 253 25.4
Tamafio Total del Lote 100 kg 100 kg 100 kg 100 kg
Recubrimiento mg/unidad mg/unidad
Recubrimiento pelicular 16 16
Opadry
Peso Total del Comprimido (mg) 416 416
Ejemplo 251 25.2 253 254
Tamafio del Lote de 91,440 96,307 95,568 98,924
Recubrimiento (kg)

Las etapas del proceso para elaborar los comprimidos fueron las siguientes:

1. El estearato de magnesio se paso a través de un tamiz Sweco equipado con una criba de malla 20, dentro

de un recipiente separado adecuado.
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2. Un mezclador en “V” Gemco (on barra ) — 10 pies cubicos se cargo en el siguiente orden:
Aproximadamente %z de 6xido de polietileno WSR 301

Clorhidrato de oxicodona

Oxido de polietileno WSR N10

Oxido de polietileno WSR 301 restante

3. Los materiales de la etapa 2 se mezclaron durante 10 minutos con la barra | activada.

4. Se cargo estearato de magnesio en el mezclador en “V” Gemco.

5. Los materiales de la etapa 4 se mezclaron durante 2 minutos con la barra | desactivada.

6. La mezcla de la etapa 5 se cargé dentro de un recipiente de acero inoxidable, limpio y tarado.

7. La mezcla de la etapa 6 se comprimid a un peso objetivo en una prensa para comprimidos de 40
estaciones a 124.000 tph usando una herramienta estandar concava (grabada) y redonda de 13/32 pulgadas.

8. Los comprimidos de la etapa 7 se cargaron en un bombo de recubrimiento Accela-Coat de 48 pulgadas
con una carga de 91,440 kg (Ejemplo 25.1), 96,307 kg (Ejemplo 25.2), 95,568 kg (Ejemplo 25.3) y 98,924 kg (Ejemplo
25.4).

9. La velocidad del bombo se fij6 a 6 hasta 10 rpm y el lecho de comprimidos se calenté usando una
temperatura de escape de aire para una temperatura de entrada objetivo de 55° C. El recubrimiento pelicular se inicio
una vez que la temperatura de escape se aproximé a 40° C, y continué durante 10, 15 6 16 minutos. Este recubrimiento
pelicular inicial se realizd para proporcionar un “sobrerrecubrimiento” para que los comprimidos funcionasen como
agente antiadherente durante el proceso de curado.

10. Después de la finalizacién del “sobrerrecubrimiento”, el lecho de comprimidos se calenté al fijar la
temperatura de escape de aire para alcanzar una temperatura de entrada de aire objetivo de 75 °C (Ejemplos 25.1 y
25.3) o para alcanzar una temperatura de escape objetivo de 78 °C (Ejemplos 25.2 y 25.4). Los comprimidos se curaron
a la temperatura objetivo durante 65 minutos (Ejemplo 25.1), 52 minutos (Ejemplo 25.2), 80 minutos (Ejemplo 25.3) y 55
minutos (Ejemplo 25.4). Para los Ejemplos 25.1 y 25.3, el punto de inicio del curado (segun se describe en el método 1)
se comenzo una vez que la temperatura de entrada alcanzé la temperatura de entrada objetivo. Para los Ejemplos 25.2
y 25.4 el punto de inicio del curado (segun se describe en el método 2) se comenzd una vez que la temperatura de
escape alcanzoé la temperatura de escape objetivo. El perfil de temperatura de los procesos de curado de los Ejemplos
25.1 a 25.4 se muestran en las Tablas 25.1.1 a 25.4.1.

11. Durante el proceso de curado, la velocidad del bombo se aumenté desde 7 a 9 rpm (Ejemplos 25.1 y
25.3) y desde 10 a 12 rpm (Ejemplos 25.2 y 25.4). Para los ejemplos 25.1 a 25.4, se adicionaron 20 g de estearato de
magnesio como agente antiadherente. El lecho de comprimidos se enfrié al fijar la temperatura de escape a 30° C.

12. Después del enfriamiento, el lecho de comprimidos se calenté con una fijacion de entrada de 53 °C. El
recubrimiento pelicular se inicié una vez que la temperatura de escape alcanzé 39 °C aproximadamente y continud
hasta que se alcanzé la ganancia de peso objetivo del 4%.

13. Después que se completé el recubrimiento pelicular, el lecho de comprimidos se enfrio al fijar la
temperatura de escape a 27 °C. El lecho de comprimidos se enfrié a una temperatura de escape de 30° C o menor.

14. Se descargaron los comprimidos.
Las pruebas in vitro que incluyen pruebas de resistencia a la rotura se realizaron a continuacion:

Los comprimidos curados y recubiertos se probaron in vitro usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en
900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37,0 °C. Las muestras se analizaron por cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) en fase reversa en columna Waters Atlantis dC18 de 3,0 x 250 mm, 3um, usando una fase
movil que consisten en una mezcla de acetonitrilo y una solucion tampoén de fosfato de potasio no basica (pH 3,0),
deteccién UV a 230 nm UV. Los tiempos de muestreo de la muestra incluyen 1,0; 2,0; 4,0; 8,0 y 12,0 horas.

Los comprimidos no curados fueron sometidos a una prueba de resistencia a la rotura al aplicar una fuerza
maxima de 196 Newton usando un Aparato Schleuniger 2E / 106 para evaluar la resistencia del comprimido a la rotura.

Los resultados se muestran en las Tablas 25.1.2 a 25.4.2
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Tabla 25.1.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 25.1

Tiempo Tiempo de Temp. de Temp. de Temp. de Velocidad
Total (:Iin ) Curado entrada escape escape real del bombo Comentarios
: (min.)! (°C)? fijada (°C) (°c)y® (rpm)
0 - 52 60 41 7
5 0 75 60 59 7 Inicio del
curado
15 10 81 65 66 7
25 20 85 68 70 7
35 30 73 71 70 9
45 40 75 72 72 9
55 50 75 72 72 9
65 60 74 72 72 9
Finalizacion del
70 65 75 72 72 9 curado, agregar
20 gde
Estearato Mg
71 - 74 30 72 9 Comienza el
enfriamiento
81 - 32 30 52 9
91 - 24 30 36 9
04 _ 23 30 30 9 Flnalllzac[on del
enfriamiento

! determinado de acuerdo al método 1, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida en el escape.

Tabla 25.1.2
Ejemplo 25.1
no curado curado, recubierto
401
Peso (mg) (n = 120) -
Dimensiones del
Comprimido Resistencia a la rotura _
(N) 112 (n = 50) -
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Tabla 25.2.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 25.2

Tiempo Tiempo de Temp. de Temp. de Temp. de Velocidad
Total (:Iin ) Curado entrada escape escape real del bombo Comentarios
: (min.)! (°C)? fijada (°C) (°c)y® (rpm)
0 - 69 65 46 10
3 - 75 65 53 10
13 - 85 70 65 10
23 - 90 75 69 10
33 0 90 77 77 10 Inicio del
curado
43 10 78 77 75 10
53 20 79 77 77 10
63 30 81 77 77 10
73 40 80 77 77 12
83 50 79 77 77 12
Finalizacion del
85 52 80 77 77 12 curado, agregar
20 gde
Estearato Mg
Comienza el
% ) 80 30 " 12 enfriamiento
96 - 37 30 54 12
106 - 29 25 47 12
116 - 24 25 30 12 Finali_zaci_én del
enfriamiento

! determinado de acuerdo al método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida en el escape.

Tabla 25.2.2
Ejemplo 25.2
No curado curado, curado,
recubierto recubierto
Datos Datos 2
Iniciales prueba
Dimensiones Pesos (mg) 400 - -
del (n=120)
Comprimido
Resistencia a 103 - -
rotura (N) (n =40)
n=6 n=6
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Disolucién

(% Liberado) SGF

1hr 23 24
2hr 39 43
4 hr 62 70
6 hr 79 88
8 hr 90 99
12 hr 97 103

Tabla 25.3.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 25.3

Tiempo Tiempo de Temp. de Temp. de Temp. de Velocidad
Total (|$|in ) Curado entrada escape escape real del bombo | Comentarios
: (min.)* (°c)? fijada (°C) (°c)® (rpm)
0 - 55 65 39 7
5 0 75 65 58 7 Inicio del
curado
15 10 82 66 66 7
25 20 86 68 70 7
35 30 76 72 72 7
45 40 75 72 72 7
55 50 75 72 72 7
65 60 75 72 72 9
75 70 74 72 72 9
Finalizacién
del curado,
85 80 74 72 72 9 agregar 20 g
de Estearato
Mg
86 ) 75 30 72 9 Comlienz.a del
enfriamiento
96 - 33 30 53 9
106 - 26 30 39 9
Finalizacién
112 - 23 30 30 9 del
enfriamiento

! determinado de acuerdo al método 1, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida en el escape.
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Tabla 25.3.2
Ejemplo 25.3
No curado curado, curado,
recubierto Datos recubierto Datos
iniciales 2% prueba
Peso (mg) 400 (n =120) -
Grosor (mm) - -
Dimensiones del

Comprimido Diametro (mm) - N
Resistencia a la 111 )

rotura (N) (n =40)

Tabla 25.4.1: Perfil de temperatura del proceso de curado para el Ej. 25.4

Tiempo Tiempo de Temp. de Temp. de Temp. de Velocidad Comentarios
Total (min.) Curado entrada escape escape real del bombo
(min.)* (°c)? fijada (°C) (°c)® (rpm)
0 - 60 70 43 10
10 - 80 75 64 10
20 - 85 75 69 10
30 - 88 76 74 10
33 0 88 78 78 10 Inicio del
curado
43 10 75 78 76 12
53 20 84 78 79 12
63 30 82 78 78 12
73 40 79 78 78 12
83 50 82 78 78 12
88 55 80 78 78 12 Finalizacién del
curado, agregar
20gde
Estearato Mg
89 - 79 30 78 12 Comienza el
enfriamiento
99 - 38 25 54 12
109 - 26 25 45 12
113 - 23 25 34 12 Finalizacién del
enfriamiento

! determinado de acuerdo al método 2, 2 temperatura medida en la entrada, 3 temperatura medida en el escape.
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Tabla 25.4.2
Ejemplo 25.4
curado, curado,
No curado recubierto Datos recubierto Datos
iniciales 2% prueba
400
Peso (mg) (n = 120) - -
Dimensiones del Grosor (mm) ) ) )
Comprimido Diametro (mm) - - -
Resistencia a la 101 } }
rotura (N) (n =40)
n=6 n=6
Disolucion (%
Liberado) SGF 1hr - 25 29
2 hr - 42 47
4 hr - 66 73
6 hr - 84 91
8 hr - 96 929
12 hr - 100 101
Tabla 25.5
Densidad (g/cm®)’ Cambio de densidad
después del curado (%)2
No curado Curado de Curado de
30 min 60 min
Ejemplo 25.1 1.205 1.153 1.138 -5.560
Ejemplo 25.3 1.207 1.158 1.156 -4.225

' La densidad se midié segun se describi6 en el Ejemplo 13. El valor de la densidad es un valor medio de 3 comprimidos
medidos; 2 El cambio de la densidad después del curado se corresponde con el cambio de densidad observada en % de

los comprimidos curados durante 60 minutos en comparacion con los comprimidos no curados.

En el Ejemplo 26, se realiz6 un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, monodosis, con cuatro tratamientos,
cuatro periodos, cruzado de cuatro vias en sujetos humanos sanos para evaluar las caracteristicas farmacocinéticas y la
biodisponibilidad relativa de tres formulaciones de oxicodona resistentes a la manipulacion indebida (comprimidos de 10
mg de HCI de oxicodona de los Ejemplos 7.1 a 7.3 en relacién con la formulacién comercial OxyContin® (10 mg), en el

estado de ayuno y alimentacion.

EJEMPLO 26

Los tratamientos del estudio fueron los siguientes:
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Tratamientos de Prueba:

[l Tratamiento 1A: 1x comprimido de 10 mg de HCI de oxicodona del Ejemplo 7.3 (Formulacién 1A)
administrado en el estado de ayuno o alimentacion.

[0 Tratamiento 1B: 1x comprimido de 10 mg de HCI de oxicodona del Ejemplo 7.2 (Formulacién 1B)
administrado en el estado de ayuno o alimentacion.

[1 Tratamiento 1C: 1x comprimido de 10 mg de HCI de oxicodona del Ejemplo 7.1 (Formulacion 1C)
administrado en el estado de ayuno o alimentacion.

Tratamiento de Referencia:

[0 Tratamiento OC: 1x comprimido de OxyContin® de 10 mg administrado en el estado de ayuno o
alimentacion.

Cada uno de los tratamientos se administré con 8 onzas (240 mL) de agua como una dosis Unica en el estado
de ayuno o alimentacion.

Debido a que este estudio se realiz6 en sujetos humanos sanos, se administré el antagonista opioide
clorhidrato de naltrexona para minimizar los acontecimientos adversos relacionados con el opioide.

Seleccion del sujeto
Procedimiento de Seleccién

Se realizaron los siguientes procedimientos de seleccion para todos los potenciales sujetos en una visita de
seleccion realizada 28 dias antes de la administracion de la primera dosis:

- Consentimiento informado.

- Peso, estatura, indice de masa corporal (IMC), y datos demograficos.

- Evaluacion de los criterios de inclusion/exclusion.

- Antecedentes médicos y de medicacion, incluyendo medicacion concomitante.

- Signos vitales — presion arterial, frecuencia respiratoria, temperatura oral y frecuencia del pulso (después de
estar sentado durante 5 minutos), y presion arterial y frecuencia de pulso después de estar de pie durante 2 minutos — y
oximetria de pulso (SPO2), incluyendo la Pregunta “; Como se siente?”.

- Examen fisico rutinario (se puede realizar de forma alternativa al Registrarse en el Periodo 1).
- Evaluaciones de laboratorio clinico (incluyendo bioquimica, hematologia y urianalisis [UA]).
- Electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG).

- Pruebas para hepatitis (incluyendo antigeno de superficie de hepatitis B [HBsAg], anticuerpo de superficie
de hepatitis B [HBsAb], anticuerpo de hepatitis C [anti-HCV]), y farmacos seleccionados de abuso.

- Prueba de embarazo en suero (sélo sujetos mujeres).

- Prueba de la hormona foliculo estimulante (FSH) en suero (s6lo mujeres posmenopausicas)
Criterios de Inclusion

Se incluyeron en el estudio los sujetos que cumplen con los siguientes criterios:

- Hombres y mujeres de 18 a 50 afios, inclusive.

- Peso corporal entre 50 hasta 100 kg (110 hasta 220 Ibs) e IMC 218 y <34 (kg/m?).

- Sanos vy libres de hallazgos significativos segiin se determina en los antecedentes médicos, examen fisico,
signos vitales, y ECG.

- Mujeres en edad fértil deben estar usando un método anticonceptivo confiable (por ejemplo, tal como una
barrera con espuma o gelatina espermicida adicional, un dispositivo intrauterino, anticonceptivo hormonal (los
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anticonceptivos hormonales solos no son aceptables). Las mujeres menopausicas deben ser menopausicas = 1 afio y
tener elevadas FSH sérica.

- Estar dispuestos a comerse todas las comidas suministrada durante el estudio.

Criterios de exclusién

Los siguientes criterios excluyeron del estudio los potenciales sujetos.

- Mujeres embarazadas (prueba positiva de beta gonadotropina coriénica humana) o en lactancia.
- Cualquier antecedente de o abuso actual de farmacos o alcohol durante 5 afios.

- Antecedentes de o cualquier condicion actual que pueda interferir con la absorcion, distribucion,
metabolismo o excrecion del farmaco.

- Uso de una medicacion que contenga opioides en los ultimos 30 dias.
- Cualquier antecedente de nauseas o emesis frecuentes independiente de la etiologia.
- Cualquier antecedente de convulsiones o trauma cerebral con secuelas actuales.

- Participacién en un estudio clinico de farmacos durante los 30 dias anteriores a la dosis inicial en este
estudio.

- Cualquier enfermedad importante durante los 30 dias anteriores a la dosis inicial en este estudio.

- Uso de cualquier medicacion incluyendo un tratamiento para sustituir la hormona tiroide (se permite el
anticonceptivo hormonal), vitaminas, suplementos herbarios y/o minerales durante los 7 dias anteriores a la dosis inicial.

- Negacion a abstenerse de comer alimentos durante 10 horas antes y 4 horas después de la administracion
y a abstenerse completamente de la cafeina o xantina durante cada reclusion.

- Consumo de bebidas alcohdlicas dentro de cuarenta y ocho (48) horas de la administracion inicial del
farmaco de estudio (Dia 1) o en cualquier momento después de la administracion inicial del farmaco de estudio.

- Antecedentes sobre el habito de fumar o uso de productos con nicotina dentro de 45 dias de la
administracion del farmaco de estudio, o prueba positiva de cotinina en la orina.

- Sangre o productos sanguineos donados dentro de 30 dias antes de la administracion de los farmacos de
estudio o en cualquier momento durante el estudio, excepto si lo requiere este protocolo.

- Resultados positivos en examenes de farmacos en la orina o examen para detectar alcohol al registrarse en
cada periodo, y HBsAg, HBsAb (a no ser que este inmunizado), anti-HCV.

- Prueba positiva de desafio de Naloxona HCI.
- Presencia del Sindrome de Gilbert o cualquier enfermedad hepatobiliar conocida.

- El investigador cree que el sujeto es inapropiado por alguna(s) razéon(es) que no esta(n) especificamente
establecida(s) en los criterios de exclusion.

Se aleatorizaron para el estudio sujetos que cumplian con todos los criterios de inclusién y con ninguno de los
criterios de exclusion. Se anticipd que 34 sujetos aproximadamente serian aleatorizados, con un objetivo de 30 sujetos
para completar el estudio. Cualquier sujeto que desistiera podia ser sustituido.

Los sujetos se asignaron al estado de ayuno o alimentacion mediante el programa de asignacion aleatoria
(RAS) en una relacion de 2:1, con veinte sujetos aleatorizados para un estado de ayuno y 10 sujetos aleatorizados para
un estado de alimentacion.

Procedimientos de Registro

En el Dia -1 del Periodo 1, los sujetos fueron admitidos en la unidad de estudio y recibieron una prueba de
desafio de Naloxona HCI. Los resultados de la prueba tenian que salir negativos para que los sujetos continuaran en el
estudio. Se midieron los signos vitales y SPO2 antes de y después de Naloxona HCI.

Ademas se realizaron los siguientes procedimientos para todos los sujetos en el Registro para cada periodo:
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- Verificacion de los criterios de inclusion/exclusion, incluyendo la verificacion de la disponibilidad de cumplir
con los criterios de restriccion de cafeina y xantina.

- Examen fisico rutinario al Registro sélo del Periodo 1 (si es que no se realizé en la Seleccion).

- Signos vitales-presion arterial, frecuencia respiratoria, y frecuencia del pulso (después de estar sentado
durante 5 minutos aproximadamente) — y SPO2, incluyendo la Pregunta, ; Como se siente?.

- Prueba para determinar alcohol (prueba de alcoholemia), cotinina y farmacos seleccionados de abuso.
- Prueba de embarazo en orina (para todos los sujetos mujeres).

- Verificacion de antecedentes de medicacion y médicos.

- Monitorizacién y registro de medicacion concomitante.

- Monitorizacién y registro de acontecimientos adversos.

Para que los sujetos continuaran su participacion en el estudio, los resultados de la revisién de farmacos
(incluyendo alcohol y cotinina) tenian que estar disponibles y ser negativos antes de la administracion de la dosis.
Ademas, se verificaron la conformidad continua con la medicacién concomitante y otras restricciones al Registro y
durante todo el estudio en la documentacién fuente apropiada.

Antes de la primera dosis en el Periodo 1, los sujetos se aleatorizaron a una secuencia de tratamiento en la
que los tratamientos de prueba y de referencia se recibieron en un orden especifico. La secuencia de tratamiento de
acuerdo con el programa de asignacion aleatoria (RAS) se prepard por un bioestadistico, quien no estuvo involucrado
en la evaluacion de los resultados del estudio. En este estudio se utilizo la aleatorizacion para aumentar la validez de las
comparaciones estadisticas a través de los tratamientos.

Las secuencias del tratamiento para este estudio se muestran en la Tabla 26.1:

Tabla 26.1
Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
Secuencia Tratamiento
1 ocC 1C 1A 1B
2 1A ocC 1B 1C
3 1B 1A 1C ocC
4 1C 1B ocC 1A

Procedimientos del Estudio

El estudio incluyé cuatro periodos de estudio, cada uno con una administracion monodosis. Existié un periodo
de lavado de siete dias entre administraciones de dosis en cada periodo de estudio. Durante cada periodo, los sujetos
fueron recluidos en el sitio de estudio desde el dia antes de la administracion de los farmacos de estudio hasta 48 horas
después de la administracion de los farmacos de estudio, y volvieron al sitio del estudio para procedimientos de 72
horas.

En cada periodo de estudio, a los sujetos se les administré una de las formulaciones de oxicodona de prueba
(10 mg) o comprimidos de OxyContin® de 10 mg (OC) con 240 mL de agua, después de un ayuno por la noche de 10
horas (para tratamientos en ayuno). Los sujetos que recibieron tratamientos en ayuno continuaron ayunando durante 4
horas después de la administracion de la dosis. Los sujetos que recibieron tratamientos con alimentacion comenzaron la
comida estandar (FDA desayuno alto en grasas) 30 minutos antes de la administracion del farmaco. A los sujetos se les
administré la dosis 30 minutos después del comienzo de la comida y no se permiti6 comida durante por lo menos 4
horas después de la dosis.

Los sujetos recibieron comprimidos de HCI de naltrexona de 50 mg a -12, 0, 12, 24, y 36 horas con respecto
a cada formulacion de prueba o administracion de la dosis de OxyContin®.
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Los sujetos estaban de pie o sentados en posicidon erguida mientras recibian su dosis de medicacion de
estudio. Los sujetos permanecieron en una posicion erguida durante un minimo de 4 horas.

El muestreo del laboratorio clinico fue precedido por un ayuno (es decir, al menos 10 horas) de alimentos (sin
incluir agua). No se requirié ayunar para los dias sin dosis del estudio.

Durante el estudio se registraron los acontecimientos adversos y las medicaciones concomitantes, y se
monitorizaron los signos vitales (incluyendo presion arterial, temperatura corporal, frecuencia de pulso y frecuencia
respiratoria), y SPO..

Las muestras de sangre para determinar las concentraciones plasmaticas de oxicodona se obtuvieron para
cada sujeto antes de la dosis y a 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 5; 6; 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, y 72 horas después
de la dosis para cada periodo.

Para cada muestra, se tomaron 6 mL de sangre venosa por un catéter permanente y/o venopuncion directa
en los tubos que contienen anticoagulante K;EDTA (tubos de recoleccion al vacio de 6 mL K;EDTA Vacutainer®). Las
concentraciones plasmaticas de oxicodona se cuantificaron por el método de cromatografia liquida-espectrometria de
masas en tandem validada.

Procedimientos para Completar el Estudio

Se realizaron los siguientes procedimientos en la clinica para todos los sujetos al Final del Estudio
(Finalizacion del Estudio) o en la interrupcion del estudio:

- Evaluacion de la medicacion concomitante.

- Signos vitales y SPOy, incluyendo la pregunta  Cémo se siente?.
- Examen fisico.

- ECG de 12 derivaciones.

- Evaluaciones de laboratorio clinico (incluyendo bioquimica [ayunaron al menos 10 horas], hematologia, y
urianalisis).

- Evaluaciones de acontecimientos adversos.
- Prueba de embarazo en suero (sélo para sujetos mujeres).
Los resultados de este estudio se muestran en las Tablas 26.2 a 26.5.
Tabla 26.2: Datos medios de la métrica de la farmacocinética plasmatica

Tratamientos 1A, 1B, 1C y OC (estado de alimentacion)

Tratamiento 1A- Alimentacién
Cmax tmax AUC; AUCin¢ t1i22 A; tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 12 12 12 11 12 12 12
MEDIA 11,3 5,08 122 134 4,22 0,170 0,0833
SD 5,54 2,46 55,3 42,5 0,884 0,0292 0,195
MIN 0,372 1,00 1,13 86,2 3,34 0,114 0
MEDIANA 10,7 5,00 120 121 3,94 0,177 0
MAX 20,5 10,0 221 223 6,10 0,207 0,500
MEDIA GEOM. 8,63 NA 85,8 128 NA NA NA
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Tratamiento 1B- Alimentacion

Cmax tmax AUC; AUC;¢ t1r22 A; tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEDIA 14,2 5,25 133 134 4,37 0,164 0,0833
SD 3,36 1,48 40,2 40,3 0,947 0,0283 0,195
MIN 8,11 3,00 63,7 64,5 3,28 0,0990 0
MEDIANA 14,2 5,00 126 127 4,22 0,165 0
MAX 18,5 8,00 205 207 7,00 0,211 0,500
MEDIA GEOM. 13,8 NA 127 128 NA NA NA
Tratamiento 1C-Alimentacién
Cmax tmax AUC; AUCin¢ t1i22 A; tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEDIA 17,1 4,21 138 139 4,41 0,162 0,0417
SD 4,66 1,21 42,9 42,9 0,843 0,0263 0,144
MIN 11,6 1,50 91,4 92,5 3,43 0,107 0
MEDIANA 16,5 4,50 122 123 4,03 0,173 0
MAX 27,9 6,00 218 219 6,49 0,202 0,500
MEDIA GEOM. 16,5 NA 133 134 NA NA NA
Tratamiento OC- Alimentacién
Crnax tmax AUC; AUC;n¢ t1i22 Az tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 12 12 12 12 12 12 12
MEDIA 13,2 3,17 142 143 4,83 0,146 0
SD 3,20 1,85 39,3 39,5 0,702 0,0189 0
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MIN 8,85 1,00 95,2 95,9 3,93 0,105 0
MEDIANA 12,3 2,25 124 125 4,76 0,146 0
MAX 18,1 6,00 218 219 6,59 0,176 0
MEDIA GEOM. 12,8 NA 137 138 NA NA NA
NA = no aplicable.
Tabla 26.3: Datos medios de la métrica de la farmacocinética plasmatica
Tratamientos 1A, 1B, 1C y OC (estado de ayuno)
Tratamiento 1A-en ayuno
Cmax tmax AUC; AUC;n¢ t1i22 A; tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 20 20 20 20 20 20 20
MEDIA 8,84 4,60 109 111 4,66 0,156 0,0250
SD 2,25 1,90 20,1 20,3 1,26 0,0279 0,112
MIN 4,85 2,00 69,0 69,8 3,56 0,0752 0
MEDIANA 8,53 5,00 114 114 4,29 0,162 0
MAX 13,2 10,0 138 139 9,22 0,195 0,500
MEDIA 8,56 NA 108 109 NA NA NA
GEOM.
Tratamiento 1B-en ayuno
Cmax tmx AUC; AUC;n¢ t1i22 A; tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 19 19 19 19 19 19 19
MEDIA 9.97 4.58 115 116 4.67 0.156 0
SD 1.82 1.18 23.8 23.8 1.24 0.0309 0
MIN 6.90 2.00 75.2 76.3 3.53 0.0878 0
MEDIANA 10.0 5.00 121 122 4.35 0.159 0
MAX 141 6.00 152 153 7.90 0.197 0
MEDIA 9.81 NA 113 114 NA NA NA
GEOM.
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Tratamiento 1C-en ayuno
Crax tmax AUC; AUC;n¢ t1i22 A; tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 22 22 22 22 22 22 22
MEDIA 13,6 3,75 110 111 4,18 0,169 0,0227
SD 3,79 1,38 18,5 18,5 0,594 0,0256 0,107
MIN 8,64 1,00 70,6 711 2,92 0,135 0
MEDIANA 12,9 3,75 112 113 4,13 0,169 0
MAX 23,7 6,00 142 143 5,14 0,237 0,500
MEDIA 13,2 NA 108 109 NA NA NA
GEOM.
Tratamiento OC-en ayuno
Crnax tmax AUC AUCin t1/22 A tiag
(ng/mL) (hr) (ng-hr/mL) (ng-hr/mL) (hr) (1/hr) (hr)
N 19 19 19 19 19 19 19
MEDIA 9,73 2,82 114 115 4,82 0,154 0
SD 1,67 0,960 26,0 26,2 1,41 0,0379 0
MIN 7,38 1,00 76,3 77,8 3,11 0,0839 0
MEDIANA 9,57 3,00 112 112 4,37 0,159 0
MAX 13,2 5,00 181 183 8,27 0,223 0
MEDIA GEOM 9,60 NA 112 113 NA NA NA

NA = no aplicable.
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Tabla 26.4:
Resultados Estadisticos de la Métrica Farmacocinéticca de la Oxicodona:

Biodisponibilidad Comprimidos de los Ejemplos 7.1 a 7.3 con respecto a OxyContin® de 10 mg En el estado de
alimentacion (Poblacion: Analisis Completo)

Comparacion Cmax AUCt
(Prueba vs.
Ref.)
Relacion de las intervalo de Relacion de las medias Intervalo de
medias de LS confianza del de LS confianza del 90%"
(pruebalreferencia)® 90%"° (pruebalreferencia)®
1A vs. OC 67,5 [47,84, 95,16] 62,6 [39,30, 99,83]
1B vs. OC 108,0 [76,59, 152,33] 92,9 [568,31, 148,14]
1Cvs. OC 129,0 [91,54, 182,07] 97,0 [60,83, 154,52]

@ Media de minimos cuadrados del ANOVA. Medias métricas en logaritmo natural (In) calculadas al transformar de
nuevo a escala lineal las medias en In, es decir, medias geométricas; Relacion de medias métricas para métrica
transformada por In (expresado como un porcentaje). Relacion transformada por In, transformada de nuevo a escala
lineal (prueba = Tratamiento 1A, 1B, 1C; referencia = Tratamiento OC); ® intervalo de confianza del 90% para relacion de
medias métricas (expresado como un porcentaje). Limites de confianza transformados por In, transformados de nuevo a
escala lineal.

Tabla 26.5:
Resultados Estadisticos de la Métrica Farmacocinética de la Oxicodona:

Biodisponibilidad Comprimidos de los ejemplos 7.1 a 7.3 Con respecto a OxyContin® de 10 mg En el Estado de Ayuno
(Poblacion: Analisis Completo)

Comparacion Cmax AUCt
(Prueba vs. Ref.)
Relacion de las Intervalo de Relacion de las Intervalo de
medias de LS Confianza del medias de LS Confianza del
(pruebalreferencia)® 90%" (pruebalreferencia)® 90%"
1A vs. OC 89,5 [82,76, 96,89] 97,0 [92,26, 102,79]
1B vs. OC 99,0 [91,33, 107,30] 101,0 [95,42, 106,57]
1Cvs. OC 133,0 [123,23, 143,86] 96,4 [91,43, 101,68]

*Media de minimos cuadrados del ANOVA. Medias métricas en logaritmo natural (In) calculadas transformando de
nuevo a la escala lineal las medias en In, es decir, medias geométricas; Relacién de medias métricas para métrica
transformada por In (expresada como un porcentaje). Relacidon transformada por In, transformada de nuevo a escala
lineal (prueba = Tratamiento 1A, 1B, 1C; referencia = Tratamiento OC); ® intervalo de confianza del 90% para relacion de
medias métricas (expresado como un porcentaje). Limites de confianza transformados por In, transformados de nuevo a
escala lineal.

EJEMPLO 27

En el Ejemplo 27, los comprimidos de HCI de oxicodona del Ejemplo 7.2, y los Ejemplos 14.2 a 14.5 que
contienen 10, 15, 20, 30, y 40 mg de HCI de oxicodona, respectivamente, fueron sometidos a una variedad de pruebas
de resistencia a la manipulacién indebida, usando fuerza mecanica y extracciéon quimica para evaluar su resistencia a la
manipulacion indebida fisica y quimica.
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Los resultados de la prueba se compararon con los datos de control, definido como Ingrediente Farmacéutico
Activo (API) liberado para comprimidos intactos de la disoluciéon in vitro en Fluido Gastrico Simulado sin enzima (SGF)
durante 45 minutos. Esta comparacion se eligi6 como un punto de referencia para aproximar la cantidad de API
presente en el cuerpo (después de 45 min) cuando el producto se toma segun lo prescrito. Los resultados disponibles
para la formulacién actual de marca, OxyContinTM, también se muestran con fines comparativos.

Se elaboraron cinco potencias de comprimidos (10, 15, 20, 30 y 40 mg de HCI de oxicodona, que se
corresponde con el Ejemplo 7.2, y los Ejemplos 14.2 a 14.5). Todas las potencias de comprimidos tienen
aproximadamentel mismo tamafio y peso, por lo tanto, todos los examenes se realizaron en las potencias agrupadas de
comprimidos con el APl mas bajo a la relacion de excipiente (10 mg, Ejemplo 7.2) y el API mas alto a la relacién de
excipiente (40 mg, Ejemplo 14.5). Ademas, las pruebas del nivel 1 se realizaron en las potencias de comprimido
intermedio (15, 20 y 30 mg, Ejemplos 14.2, 14.3 y 14.4) para evaluar la resistencia a la manipulacion indebida fisica, y
posterior extraccién quimica, cuando se utiliza un mortero y su mano correspondiente. No se realizaron examenes
adicionales en estos comprimidos, ya que los niveles mas altos de los examenes emplean un molinillo de café que dio
como resultado distribuciones similares de tamafio de las particulas y una cantidad similar de API extraido para los
comprimidos agrupados molidos (Ejemplos 7.2 y 14.5).

Las técnicas experimentales utilizadas para estas pruebas se disefiaron para proporcionar procedimientos
para simular y evaluar los métodos comunes de abuso. Cuatro niveles de resistencia a la manipulaciéon indebida se
definieron ampliamente para proporcionar una aproximacion del nivel relativo de la resistencia a la manipulacion
indebida. Se consideraron varios enfoques para la manipulacion indebida; estos incluyeron la fuerza mecanica (aplicada
para dafar el producto del farmaco), disponibilidad y toxicidad de los disolventes de extraccion, duracion de la
extraccion y tratamiento térmico. Cada nivel mas alto de resistencia a la manipulacion indebida representa un aumento
en el grado de dificultad necesaria para manipular de forma indebida con éxito un producto farmacolégico. Las
definiciones de los niveles de la resistencia a la manipulacién indebida, incluyendo los ejemplos de equipos y reactivos
se muestran en la Tabla 27.1.

Tabla 27.1: Definiciones y Ejemplos de las Pruebas

Nivel Definicién Grado de Ejemplos de Ejemplos de
Dificultad Equipos Reactivos
0 Se puede abusar directamente Insignificante N/A Ninguno
del mismo sin preparacion
1 Se abusa facilmente del mismo Minimo Herramienta para agua, alcoholes
a través de una variedad de aplastarlos destilados (vodka,
medios sin reactivo o con un (martillo, zapato, ginebra, etc.),
reactivo que se puede obtener aplastador de vinagre,
facilmente. pildoras, etc.) bicarbonato sddico,
aceite para cocinar
Los reactivos son ingeribles
directamente y el tiempo de
extraccion es menor
2 Se abusa facilmente del mismo  Moderado Herramientas para  etanol 100%
con una preparacion adicional la preparacion |V, (alcohol de grano,
que requiere cierta planificacion herramienta para Everclear)
moler (molinillo de soluciones 4cidas y
Los reactivos son directamente café, mezclador), basicas fuertes
ingeribles, aunque mas horno microondas
dafiinos, el tiempo de extraccion
es menor, y se aplica
tratamiento térmico
3 La preparacién para su abuso Sustancial Molino de Impacto Ademas de los
requiere conocimientos de (por ejemplo, disolventes
quimica farmacoldgica, incluye Fitzmill) previamente
reactivos disponibles con menor enumerados:
facilidad, puede requerir metanol, éter,
herramientas industriales, isopropanol,

involucra procesos complejos
(por ejemplo, extracciéon en dos

acetona, acetato
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fases) de etilo

Algunos reactivos son dafiinos y
no ingeribles directamente,
aumentan el tiempo y la
temperatura de extraccion

Resultados de las pruebas
Datos de Control (“tomados segln se prescribe”) y limites de especificacion

Las pruebas de disolucion en los comprimidos intactos del Ejemplo 7.2, y los Ejemplos 14.2 a 14.5 se
5 realizaron in vitro usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas
(SGF) a 37 °C. Las muestras se tomaron a los 45 minutos de disolucién y se analizaron por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) en fase reversa. En la Tabla 27.2 se presentan los resultados promedios de un analisis por triplicado

y en comparacién con datos equivalentes para comprimidos de OxyContinT"’I de 10 mg.

Tabla 27.2: Resultados de Control - % de API Liberado a los 45 minutos

% de HCI de oxicodona' liberado a los 45 minutos

Preparacién  OxyContin™  Ej.7.2(10  Ej.142(15 Ej.14.3(20 Ej.14.4(30 Ej. 14.5(40

de la Muestra de 10 mg mg) mg) mg) mg) mg)
Ninguna 34 19 20 20 18 19
(comprimidos
intactos)

10
' con respecto a lo declarado en la etiqueta

Ademas, la Tabla 27.3 contiene los limites de especificacion de disolucién de la hora uno para cada uno de
los comprimidos estudiados. Esto ilustra el intervalo de liberacion de farmaco aceptable en la hora uno para todas la
formulaciones sometidas a prueba en este estudio. Se debe destacar que el limite superior aceptable para la liberacion

15 in vitro de una hora de HCI de oxicodona a partir de comprimidos de OxyContin de 10 mg es 49%.

Tabla 27.3: Limites de Especificacion de la Disoluciéon (% Liberado)

Producto Limite de Especificacion de 1 Hr
Ejemplo 7.2 15-35
Ejemplo 14.2 15-35
Ejemplo 14.3 15-35
Ejemplo 14.4 15-35
Ejemplo 14.5 15-35
OxyContin™ de 10 mg 29-49

Pruebas del Nivel 1

Las pruebas del nivel uno incluyeron aplastamiento con un mortero y su mano correspondiente, y una simple
20  extraccion.
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Resultados del Nivel 1 - Aplastamiento

Después del aplastamiento con mortero y su mano correspondiente, se realizaron por triplicado pruebas de
disolucion in vitro para cada producto usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF) a 37 °C, segun se describié anteriormente para los datos de control. Los comprimidos del
Ejemplo 7.2 no se pudieron aplastar con un mortero y su mano correspondiente y, por lo tanto, la liberacion del APl no
se incrementd significativamente en comparacion con los resultados de control. A pesar de resultar dificil, los
comprimidos de los Ejemplos 14.2 a 14.5 (comprimidos de 15, 20, 30 y 40 mg) se pudieron romper en grandes trozos
usando un mortero y su mano correspondiente y produciendo poco o nada de polvo. Esta reduccion del tamafio de las
particulas dio como resultado una liberacion mas alta del API; sin embargo, el hinchamiento de la matriz del comprimido,
cuando se disuelve en SGF, proporciona proteccion contra la absorcion rapida de la dosis ya que, después de 45
minutos, se liberé una cantidad menor que la mitad del API. Los comprimidos de OxyContinT'\’I se redujeron facilmente a
polvo usando un mortero y su mano correspondiente lo cual dio como resultado la liberacion de la mayoria del API. La
Figura 40 contiene imagenes representativas de comprimidos aplastados. La Tabla 27.4 contiene los resultados
promedios para el porcentaje de API liberado después del aplastamiento.

Tabla 27.4: Resultados del Aplastamiento - % de API Liberado a los 45 Minutos

Preparacion % de HCI de oxicodona' liberado a los 45 min.
de la Muestra

OxyContin™ Ej. 7.2 (10 Ej.14.2 (15 Ej.14.3(20  Ej. 144 (30  Ej. 14.5 (40
De 10 mg mg) mg) mg) mg) mg)

Comprimidos 92 20 41 44 42 43
aplastados

Control — 34 19 20 20 18 19
comprimidos

intactos
(liberacion de

45 min)

' con respecto a lo declarado en la etiqueta

Adicionalmente, los comprimidos del Ejemplo 14.5 no pudieron aplastarse entre dos cucharas demostrando
que las herramientas adicionales necesitarian emplearse para aplastar los comprimidos. En cambio, los comprimidos de
OxyContin™ fueron aplastados facilmente entre dos cucharas.

Resultados del Nivel 1-Extraccion Simple

Los comprimidos del Ejemplo 7.2 y los Ejemplos 14.2 a 14.5 se aplastaron con un mortero y su mano
correspondiente, y se agitd vigorosamente en un agitador de accién mecanica, sobre un angulo de 10°, durante 15
minutos en varios disolventes a temperatura ambiente. Como se establecié anteriormente, los comprimidos del Ejemplo
7.2 no se vieron afectados por el aplastamiento con un mortero y su mano correspondiente, y por lo tanto, las
cantidades de la extraccidon no aumentaron. Los comprimidos de los Ejemplos 14.2 a 14.5 se aplastaron usando un
mortero y su mano correspondiente antes de la extraccion. Debido al hinchamiento de la matriz del comprimido en los
disolventes sometidos a prueba, los comprimidos aplastados siguieron siendo resistentes a la absorcion rapida completa
de la dosis, mientras que los comprimidos de OxyContin™ liberaron casi todo el API. La Tabla 27.5 contiene la cantidad
promedio de API liberado en cada disolvente.
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Tabla 27.5: Resultados de la Extraccion Simple - % de API Liberado a los 15 Minutos

% de HCI de oxicodona' liberado

Comprimidos OxyContin™ Ej. 7.2 (10 Ej.14.2(15 Ej.143(20 Ej.144(30 Ej. 14.5(40
aplastados en (10 mg) mg) mg) mg) mg) mg)
Disolvente de

Extraccion

Agua 92 8 32 30 28 51

40% de EtOH 101 5 24 18 22 40
(v/v)

Vinagre 102 11 28 35 41 54

Aceite de 79 0 2 1 2 6
Cocina

Solucién de 95 6 26 25 29 50
bicarbonato
sddico 0,026M

Control — 34 19 20 20 18 19
comprimidos

intactos
(liberacion de

45 min)

' con respecto a lo declarado en la etiqueta
Pruebas del Nivel 2

Las pruebas del nivel dos incluyeron molienda, preparacioén intravenosa (IV) simulada, tratamiento térmico y
extraccion.

Resultados del Nivel 2 - Molienda

Los comprimidos del Ejemplo 7.2 y Ejemplo 14.5 se trituraron en un molinillo de café Cuisanart® con hojas de
acero inoxidable (modelo DCG-12BC) durante 1 minuto. Se determin6 que la salida de energia del molinillo de café (1
minuto) era 10,5 kJ. Por triplicado, se retird material equivalente a una unidad de dosificacion y el mismo se analizé
mediantes pruebas de disolucién usando un Aparato 1 USP (cestillo) a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado
sin enzimas (SGF) a 37 °C, segun se describié anteriormente para los datos de control. Después de un minuto, los
comprimidos del Ejemplo 7.2 y del Ejemplo 14.5 se molieron en distribuciones similares del tamafio de las particulas lo
cual dio como resultado gue ambas potencias del comprimido liberaran aproximadamente la mitad del API. Los
comprimidos de OxyContin M se molieron en una mezcla de trozos mas grandes y algo de polvo que dio como resultado
una liberacién casi completa del API. La Tabla 27.6 contiene la cantidad promedio de API liberado de los comprimidos
molidos. Como se mencioné anteriormente, los comprimidos triturados d el Ejemplo 7.2 y 14.5 se hinchan y se vuelven
gelatinosos. Este fendmeno proporciona proteccién contra la absorcién rapida de la dosis. La Figura 41 contiene
imagenes representativas de comprimidos molidos antes y después de la disolucion.
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Tabla 27.6: Resultados de la Molienda - % de API Liberado a los 45 Minutos

% de HCI de oxicodona' liberado

Preparacion de la Muestra OxyContin Ej. 7.2 Ej. 14.5
(10 mg) (10 mg) (40 mg)
Comprimidos Molidos 93 47 52
Control — comprimidos intactos 34 19 19

(liberacion de 45 min)

' con respecto a lo declarado en la etiqueta
Velocidad Relativa de Disolucién In Vitro

Para evaluar la velocidad relativa de liberacion del API, las muestras de disolucién se recogieron cada cinco
minutos desde t = 0 a t = 40 minutos para los comprimidos molidos del Ej. 7.2 (molinillo de café) y los comprimidos
aplastados de OxyContin™ de 10 mg (mortero y su mano correspondiente). El comprimido OxyContin™ es mas
facilmente y efectivo de aplastar usando un mortero y su mano correspondiente. A pesar de que aproximadamente la
mitad del API es liberado desde los comprimidos molidos del Ejemplo 7.2 durante 45 minutos, es liberado a una
velocidad gradual que es caracteristico de un producto liberado y controlado. No se observa absorcion rapida de la
dosis. En cambio, la disoluciéon de los comprimidos molidos de OxyContinT"’| dio como resultado una absorcion rapida
completa de la dosis en 10 minutos. Esto se ilustra en la Figura 42.

Distribucion del Tamafio de las Particulas de los Comprimidos Molidos

Los comprimidos molidos de los Ejemplos 7.2 y 14.5 (molinillo de café) y los comprimidos aplastados de
OxyContinT"’I de 10 mg (mortero y su mano correspondiente) se analizaron por tamizado para evaluar la distribucion del
tamafio de las particulas del material molido. Los comprimidos fueron tamizados durante 12 minutos usando vibracion.
Los tamices utilizados y los tamafios correspondientes de la malla se presentan en la Tabla 27.7. Segun se muestra en
los graficos de distribucidon del tamafo de las particulas en la Figura 43, 70 - 80% de los comprimidos molidos de los
Ejemplos 7.2 y 14.5 son mas grandes que 600 uym. El gran tamafio de las particulas del material molido es
probablemente desagradable al esnifar. OxyCon’tinT de 10 mg dio como resultado una distribucion de tamafio mas
reducido de las particulas.

Tabla 27.7: Tamanos del Tamiz y Tamaio Correspondiente de la Malla

Numero de Tamiz Tamaio de Malla (um)
30 600
40 425
60 250
80 180
120 125
200 75
325 45
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Resultados del Nivel 2— Preparacién Intravenosa Simulada

Los comprimidos de los Ejemplos 7.2 y 14.5 fueron molidos en el molinillo de café (segun se describid
anteriormente) y se colocaron en una cuchara. Los comprimidos de OxyContinT'VI de 10 mg fueron aplastados entre dos
cucharas. Se adicionaron dos mililitros de agua a cada cuchara para extraer o disolver el producto del farmaco. Los
comprimidos molidos de los Ejemplos 7.2 y 14.5 se volvieron viscosos después que se adicionara agua, que dio como
resultado una cantidad pequefa (< 0,3 ml) del liquido que puede ser sacado con una jeringa de insulina y ser analizada
para el contenido de API. Se recuperé muy poco del API. Se recuperé aproximadamente un milimetro con la mitad del
API de los comprimidos aplastados de OxyContin de 10 mg. La Tabla 27.8 contiene los resultados de preparacion
intravenosa simulada.

Tabla 27.8: Resultados IV Simulados - % de API Liberado

% de HCI de oxicodona' liberado

Preparacion de la Muestra OxyContin™ Ej.7.2 Ej. 14.5
(10 mg) (10 mg) (40 mg)
Prep. IV simulada 49 1 4
Control — comprimidos intactos 34 19 19

(liberacion de 45 min)

' con respecto a lo declarado en la etiqueta
Resultados del Nivel 2— Tratamiento Térmico

El tratamiento térmico se intentd en el microondas, aunque, la prueba no resulté satisfactoria en pequefios
volumenes de agua. Entre 10 y 20 ml de agua hirviendo no sirvieron para contener el material del comprimido molido de
los Ejemplos 7.2 y 14.5, por lo tanto, la cantidad de agua se aument6 a 100 ml. Después de 3 minutos en potencia alta
en un horno microondas de 800 Vatios (GE Modelo JE835), el liquido restante se analizé en relacion con el contenido
de API. Adicionalmente, se evalu6 la extraccién en una pequefia cantidad de agua hirviendo al adicionar 10 ml de agua
hirviendo a un vial que contenia un comprimido molido. El vial se agité vigorosamente durante 15 minutos. Segun se
muestra en la Tabla 27.9, después de aplicar el tratamiento térmico, el comprimido molido conservé propiedades de
liberacion controlada que evitaron la absorcion rapida de la dosis. El experimento en microondas no se realizé en los
comprimidos aplastados de OxyContin. Sin embargo, se muestran datos de comparacion del experimento con agua
hirviendo.

Tabla 27.9: Resultados del Tratamiento Térmico - % de API Liberado

% de HCI de oxicodona' liberado

Preparacion de la Muestra OxyContin Ej. 7.2 Ej. 14.5
(10 mg) (10 mg) (40 mg)
Comprimidos molidos en 100 ml de agua caliente (3 min en N/A 44 52

microondas)

Comprimidos molidos en 10 ml de agua caliente (15 minutos 89 58 61
de agitacion)

Control — comprimidos intactos (liberacion de 45 min) 34 19 19

' con respecto a lo declarado en la etiqueta
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Resultados del Nivel 2— Extraccién

Los comprimidos de los Ejemplos 7.2 y 14.5 se molieron en un molinillo de café (segun el método descrito
anteriormente) y posteriormente agitados durante 15 minutos en varios disolventes a temperatura ambiente. Los
comprimidos de OxyContinT'\’I se aplastaron usando un mortero y su mano correspondiente. La Tabla 27.10 contiene la
cantidad promedio de API liberada en cada disolvente. Los comprimidos molidos siguieron siendo resistentes a la
absorcion rapida exhaustiva de la dosis en una variedad de disolventes.

Tabla 27.10: Resultados de la Extraccion - % de API Liberado a los 15 Minutos

% de HCI de oxicodona' liberado

Comprimidos Molidos con OxyContin Ej. 7.2 Ej. 14.5
Disolvente de Extraccion (10 mg) (10 mg) (40 mg)
EtOH 100% 96 53 48
HCI 0,1N 97 45 51
NaOH 0,2N 16 27 17
Control — comprimidos intactos 34 19 19

(liberacion de 45 min)

' con respecto a lo declarado en la etiqueta
Pruebas del Nivel 3

Las pruebas del nivel 3 incluyeron la extraccion durante 60 minutos a Temperatura Ambiente (RT) y 50°C.
Resultados del Nivel 3— Extraccion Avanzada (RT, 50°C)

Los comprimidos de los Ejemplos 7.2 y 14.5 se molieron en un molinillo de café (segun el método descrito
anteriormente) y posteriormente agitado vigorosamente durante 60 minutos en varios disolventes a temperatura
ambiente. Adicionalmente, los comprimidos molidos se extrajeron en varios disolventes mantenidos a 50°C durante 60
minutos usando un bafio de agua caliente. Se colocaron barras agitadoras en cada vial para agitar el liquido. Después
de una hora de extraccion, los comprimidos triturados conservaban algo de las propiedades de liberacion controlada que
proporcionaban proteccion contra la absorcién rapida completa de la dosis. La extraccion a temperaturas elevadas no es
significativamente mas efectiva debido a la solubilidad aumentada de la matriz del comprimido a temperaturas altas en
la mayoria de los disolventes probados. En la Tabla 27.11, las cantidades liberadas para los comprimidos de los
Ejemplos 7.2 y 14.5 se comparan con la extraccién de 15 minutos para los comprimidos aplastados de OxyContinTNI de
10 mg.

Tabla 27.11: Resultados de la Extraccion Avanzada - % de API Liberado a los 60 Minutos

Comprimidos % de Oxicodona' Liberado (RT) % de Oxicodona' Liberado (50°C)
Molidos con
Disolvente de | *OxyContin Ej. 7.2 (10 Ej. 14.5(40 | *OxyContin Ej. 7.2 (10 Ej. 14.5 (40
Extraccion (10 mg) mg) mg) de 10 mg mg) mg)
Etanol 40% 101 55 56 N/A 61 65
(v/v)
Etanol 100% 96 66 61 78 67
Aceite de 79 2 4 7 4
cocina
HCI 0,1N 97 58 62 62 69
NaOH 0,2N 16 38 35 41 17
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Isopropanol 97 48 35 49 69
70% (vIv)
Acetona 60 37 38 N/A N/A
Metanol 92 71 82 72 61
Acetato de 83 25 5 39 30
etilo
Ester 78 10 2 N/A N/A
Control — 34 19 19 34 19 19
comprimidos
intactos
(liberacion de
45 min)

' con respecto a lo declarado en la etiqueta; *Datos de OxyContin aplastado a 15 min con fines comparativos
EJEMPLO 28

En el Ejemplo 28, se realiz6 un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, unicéntrico, monodosis, de dos
tratamientos, de dos periodos, cruzado de dos vias en sujetos humanos sanos, para evaluar la bioequivalencia de la
formulacion de HCI de oxicodona (10 mg) del Ejemplo 14.1 en relacion con la formulacién de OxyContin® comercial (10
mg) en un estado de alimentacién.

Los tratamientos de estudio fueron los siguientes:
Tratamiento de Prueba: 1x comprimido del Ejemplo 14.1 (HCI de oxicodona de 10 mg)
Tratamiento de Referencia: 1x comprimido de OxyContin® de 10 mg

Cada uno de los tratamientos se administré oralmente con 8 onzas (240 mL) de agua como una dosis Unica
en el estado de alimentacion.

Debido a que este estudio se realizé en sujetos humanos sanos, el antagonista opioide de clorhidrato de
naltrexona se administré para minimizar los acontecimientos adversos relacionados con opioide.

Seleccion de sujetos
Los procedimientos de seleccion se realizaron segun se describi6 para el Ejemplo 26.

Los sujetos que cumplen con los criterios de inclusién segun se describi6 para el Ejemplo 26 se incluyeron en
el estudio. Los potenciales sujetos se excluyeron del estudio de acuerdo a los criterios de exclusion segun se describid
para el Ejemplo 26, excepto que el item 11 de los criterios de exclusiéon para este estudio se refiere a la “negativa de
abstenerse de comida durante 4 horas después de la administracion de los farmacos de estudio y abstenerse
completamente de la cafeina o xantina durante cada aislamiento”.

En el estudio se aleatorizaron los sujetos que cumplian con todos los criterios de inclusion y con ninguno de
los criterios de exclusion. Se anticipd que aproximadamente 84 sujetos serian aleatorizados, con un objetivo de
aproximadamente 76 sujetos para completar el estudio.

Procedimientos de Registro

Los procedimientos de registro realizados en el dia -1 del periodo 1 y en el registro para cada periodo se
realizaron segun se describié en el Ejemplo 26. Las muestras de laboratorio (hematologia, bioquimico, y urinanalisis)
antes de la dosis (solo Dia -1, Periodo 1) se recogieron después de que se midieron los signos vitales y SPO2 seguido
del ayuno por la noche (10 horas).

Antes de la primera dosis en el Periodo 1, los sujetos se aleatorizaron a una secuencia de tratamientos de
acuerdo con el programa de asignacion aleatoria (RAS) segun se describe en el Ejemplo 26. Las secuencias de
tratamientos para este estudio se muestran en la Tabla 28.1.
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Tabla 28.1
Periodo 1 Periodo 2
Secuencia Tratamiento
1 1x de OxyContin® de 10 mg 1x Ejemplo 14.1
2 1x Ejemplo 14.1 1x de OxyContin® de 10 mg

Procedimientos de estudio

El estudio incluy6é dos periodos de estudio, cada uno con una administracion monodosis. Hubo un periodo
lavado de al menos seis dias entre las administraciones de dosis en cada periodo de estudio. Durante cada periodo, los
sujetos de recluyeron en el sitio de estudio desde el dia antes de la administracién de los farmacos de estudio hasta 48
horas después de la administracion de los farmacos de estudio, y los sujetos volvieron al sitio del estudio para
procedimientos de 72 horas.

En cada periodo de estudio, seguido de un ayuno de 10 horas por la noche, los sujetos se alimentaron con
una comida estandar (FDA desayuno alto en grasas) 30 minutos antes de la administracién de o la formulacion del
Ejemplo 14.1 6 los comprimidos de OxyContin® de 10 mg con 240 mL de agua. No se permitieron alimentos durante por
lo menos 4 horas después de la dosis.

Los sujetos recibieron comprimidos de HCI de naltrexona de 25 mg a -12, 0, y 12 horas con respecto a la
formulacion del Ejemplo 14.1 6 administracion de dosis de OxyContin®.

Los sujetos estaban de pie o sentados en posiciéon erguida mientras recibian sus dosis de la formulacion del
Ejemplo 14.1 u OxyContin®. Los sujetos permanecieron en una posicion erguida durante un minimo de 4 horas.

No se requirié ayunar para los dias en el estudio sin administracion de dosis.

Durante el estudio, se registraron los acontecimientos adversos y la medicacién concomitante y se
monitorizaron los signo vitales (incluyendo la presion sanguinea, temperatura corporal, frecuencia de pulso, y frecuencia
respiratoria) y SPO».

Las muestras de sangre para determinar las concentraciones plasmaticas de oxicodona se obtuvieron para
cada sujeto antes de la dosis y a 0,5; 1, 1,5; 2, 2,5; 3, 3,5; 4, 4,5; 5, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 28, 32, 36, 48, y 72 horas
después de la dosis para cada periodo.

Para cada muestra, se tomaron 6 mL de sangre venosa por un catéter permanente y/o venopuncioén directa
en tubos que contienen anticoagulante K2EDTA. Las concentraciones plasmaticas de oxicodona se cuantificaron por el
método de cromatografia liquida-espectrometria de masas en tdndem validada.

Los procedimientos de finalizacion del estudio se realizaron segun se describe en el Ejemplo 26.

Los resultados de estudio se muestran en la Tabla e 28.2.
Tabla 28.2:

Resultados Estadisticos de la Métrica Farmacocinética de la Oxicodona: Biodisponibilidad Formulaciéon del Ejemplo 14.1
con respecto a OxyContin® de 10 mg en el Estado de Alimentacion (Poblacion: Analisis Completo)

Media de LS? Prueba/ Intervalo de
Referencia® Confianzda del
Métrica N (Prueba)® | N (Referencia)® 90%
Crax (ng/mL) 79 13,9 81 13,3 105 (101,06; 108,51)
AUC; (ng*hr/mL) 79 138 81 145 95,7 (93,85; 97,68)
AUCiq¢ 79 139 81 146 95,6 (93,73; 97,53)
(ng*hr/mL)

@ Media de minimos cuadrados del ANOVA. Medias métricas en logaritmo natural (In) calculadas al transformar de
nuevo a la escala lineal las medias en In, es decir, medias geométricas.
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® Prueba = comprimido del Ejemplo 14.1; Referencia = comprimido de OxyContin® de 10 mg

° Relacion de medias métricas para métrica transformada por In (expresada como un porcentaje). Relacion transformada
por In, transformada de nuevo a la escala lineal

¢ intervalo de confianza del 90% para relacién de medias métricas (expresado como un porcentaje). Limites de
confianza transformados por In, transformados de nuevo a escala lineal.

Los resultados muestran que los comprimidos del Ejemplo 14.1 son bioequivalentes a los comprimidos de
OxyContin® de 10 mg en el estado de alimentacion.

EJEMPLO 29

En el Ejemplo 29, se realizé6 un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, unicéntrico, monodosis, con dos
tratamientos, de dos periodos, cruzado de dos vias en sujetos humanos sanos para evaluar la bioequivalencia de la
formulacion de HCI de oxicodona (10 mg) del Ejemplo 14.1 en relacion con la formulacién de OxyContin® comercial (10
mg) en el estado de alimentacion.

Los tratamientos del estudio fueron los siguientes:
Tratamiento de prueba: 1x comprimido del Ejemplo 14.1 (HCI de oxicodona de 10 mg)
Tratamiento de referencia: 1x comprimido de OxyContin® de 10 mg

Cada uno de los tratamientos se administré oralmente con 8 onzas (240 mL) de agua como una dosis Unica
en el estado de ayuno.

Debido a que el estudio se realizé en sujetos humanos sanos, se administré el antagonista opioide clorhidrato
de naltrexona para minimizar los acontecimientos adversos relacionados con opioides.

Seleccion de sujetos
Los procedimientos de seleccion se realizaron segun se describe en el Ejemplo 26.

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusién segun se describe en el Ejemplo 26, se excluyeron
del estudio. Los potenciales sujetos se excluyeron del estudio de acuerdo a los criterios de exclusion segun se describe
en el Ejemplo 26.

En el estudio se aleatorizaron los sujetos que cumplian con todos los criterios de inclusion y con ninguno de
los criterios de exclusién. Se anticipd que aproximadamente 84 sujetos serian aleatorizados, con un objetivo aproximado
de 76 sujetos para completar el estudio.

Procedimientos de registro

Los procedimientos de chek-in realizados en el dia -1 del periodo 1, y en el registro para cada periodo se
realizaron segun se describe en el Ejemplo 26. Las muestras de laboratorio (hematologia, bioquimica y urinalisis) antes
de la dosis (Dia -1, Periodo 1 solamente), se recogieron después de medir los signos vitales y SPO, después de un
ayuno en la noche (10 horas).

Antes de la primera dosis en el Periodo 1, los sujetos fueron aleatorizados a una secuencia de tratamiento de
acuerdo al programa de asignacion aleatoria (RAS), segun se describe para el Ejemplo 26. Las secuencias de
tratamiento para este estudio se muestran en la Tabla 29.1.
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Tabla 29.1
Periodo 1 Periodo 2
Secuencia Tratamiento
1 1x OxyContin® 10 mg 1x Ejemplo 14.1
2 1x Ejemplo 14.1 1x OxyContin® 10 mg

Procedimientos del Estudio

El estudio incluyé dos periodos de estudio, cada uno con una administracion de una dosis Unica. Hubo un
periodo de lavado de al menos seis dias entre las administraciones de las dosis en cada periodo de estudio. Durante
cada periodo, los sujetos fueron recluidos al sitio de estudio desde el dia antes de la administracion de los farmacos del
estudio hasta 48 horas después de la administracion de los farmacos del estudio, y volvieron al sitio de estudio para los
procedimientos de las 72 horas.

En cada periodo de estudio, a los sujetos se les administré la formulacion del Ejemplo 14.1 6 comprimidos de
10 mg de OxyContin® con 240 mL de agua, seguido de un ayuno de 10 horas durante la noche. Los sujetos continuaron
el ayuno de alimentos durante por lo menos 4 horas después de la dosis.

Los sujetos recibieron comprimidos de 125 mg de HCI de naltrexona a -12, 0 y 12 horas con respecto a la
dosis de formulacion del Ejemplo 14.1 u OxyContin®.

Los sujetos estaban de pie o sentados en posicién erguida mientras recibian la dosis de la formulacion del
Ejemplo 14.1 u OxyContin®. Los sujetos permanecieron en posicion erguida durante un minimo de 4 horas.

El muestreo de laboratorio clinico (Dia -1) fue precedido por un ayuno (es decir, al menos 10 horas) de
alimentos (no incluyendo el agua). No se requirié de ayuno para los dias de estudio sin dosis.

Durante el estudio, se registraron los acontecimientos adversos y la medicacion concomitante, y se
monitorizaron los signos vitales (incluyendo presion arterial, temperatura corporal, frecuencia de pulso y frecuencia
respiratoria) y SPO,.

Las muestras sanguineas para determinar las concentraciones plasmaticas de oxicodona se obtuvieron para
cada sujetos antes de la dosis y a 0,5; 1; 1.5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 28; 32; 36; 48; y 72 horas
posteriores a la dosis para cada periodo.

Para cada muestra, se recogieron 6 mL de sangre venoso via catéter permanente y/o venopuncion directa en
tubos con anticoagulante K;EDTA. Las concentraciones plasmaticas de oxicodona se cuantificaron mediante un método
de cromatografia liquida validada por espectrometria de masas en tandem.

Los procedimientos para completar el estudio se realizaron segun se describe para el Ejemplo 26.
Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 29.2
Tabla 29.2
Resultados Estadisticos de la Métrica de la Farmacocinética de la Oxicodona:

Biodisponibilidad de la Formulacién del Ejemplo 14.1 con respecto al OxyContin® de 10 mg en Estado de Ayuno
(Poblacion: Analisis Completo)

Media de LS? Prueba/ Intervalo de
Referencia® Confianza del 90%°
Métrica N | (Prueba)® | N (Referencia)®
Chax (ng/mL) 81 9,36 81 9,15 102 (99,35, 105,42)
AUC; (ng*hr/mL) | 81 107 81 109 98,3 (95,20, 101,48)
AUCint 81 108 81 110 98,0 (94,94, 101,19)
(ng*hr/mL)
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@ Media de minimos cuadrados del ANOVA. Medias métricas en logaritmo natural (In) calculadas al transformar las
medias en In de nuevo a la escala lineal, es decir, medias geométricas.

® Prueba = Comprimido del Ejemplo 14.1; Referencia = Comprimido de 10 mg de OxyContin®.

© Relacion de medias métricas para métrica transformada por In (expresada como un porcentaje). Relacion transformada
por In, transformada de nuevo a escala lineal.

¢ Intervalo de confianza del 90% para relacién de medias métricas (expresado como un porcentaje). Limites de
confianza transformados por In, transformados de nuevo a escala lineal.

Los resultados muestran que los comprimidos del Ejemplo 14.1 son bioequivalentes a los comprimidos de 10
mg de OxyContin® en el estado de ayuno.

EJEMPLO 30

En el Ejemplo 30, se realiz6 un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, unicéntrico, monodosis, de dos
tratamiento, de dos periodos, cruzado de dos vias en sujetos humanos sanos, para evaluar la bioequivalencia de la
formulacion de HCI de oxicodona (40 mg) del Ejemplo 14.5, con respecto a la formulacion de OxyContin® (40 mg)
comercial en estado de alimentacion.

Los tratamientos del estudio fueron los siguientes:
Tratamiento de prueba: 1x comprimido (40 mg de HCI de oxicodona) del Ejemplo 14.5
Tratamiento de referencia:  1x comprimido de 40 mg de OxyContin®

Cada uno de los tratamientos se administré oralmente con 8 oz. (240 mL) de agua como una dosis Unica en
estado de alimentacion

Como este estudio se realizd con sujetos humanos sanos, el clorhidrato de naltrexona antagonista del opioide
se administré para minimizar los acontecimientos adversos relacionados con el opioide.

Seleccion de sujetos
Los procedimientos de seleccion se realizaron segun se describe para el Ejemplo 26.

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion, segun se describe para el Ejemplo 26, fueron
incluidos en el estudio. Los sujetos potenciales fueron excluidos del estudio de acuerdo con los criterios de exclusion,
segun se describe para el Ejemplo 26, excepto que el item 11 de los criterios de exclusidn para este estudio se refiere a
“negacion de abstenerse de alimentacion durante 4 horas después de la administracion de los farmacos del estudio, y
de abstenerse completamente de cafeina o xantina durante cada reclusion”.

En el estudio se aleatorizaron los sujetos que cumplian con todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusién. Se anticipé que aproximadamente 84 sujetos serian aleatorizados, con un objetivo aproximado de 76 sujetos
para completar el estudio.

Procedimientos de registro

Los procedimientos de registro se realizaron en el dia -1 del periodo 1 y en el registro para cada periodo,
segun se describe en el Ejemplo 26. Las muestras de laboratorio (hematologia, bioquimica y urinalisis) antes de la dosis
(Dia -1, Periodo 1 solamente) se recogieron después de medir los signos vitales y SPO, después de un ayuno de un
minimo de 4 horas.

Antes de la primera dosis en el Periodo 1, los sujetos fueron aleatorizados para una secuencia de tratamiento
de acuerdo con el programa de asignacion aleatoria (RAS), segin se describe para el Ejemplo 26. Las secuencias de
tratamiento para este estudio se muestran en la Tabla 30.1.
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Tabla 30.1
Periodo 1 Periodo 2
Sequencia Tratamiento
1 1x OxyContin® 40 mg 1x Ejemplo 14.5
2 1x Ejemplo 14.5 1x OxyContin® 40 mg

Procedimientos del Estudio

Este estudio incluy6 dos periodos de estudio, cada uno con una administracion monodosis. Hubo un periodo
de lavado de al menos seis dias entre las administraciones de las dosis en cada periodo de estudio. Durante cada
periodo, los sujetos fueron recluidos al sitio de estudio desde el dia antes de la administracién de los farmacos del
estudio durante 48 horas seguido de la administracion de los farmacos del estudio, y los sujetos volvieron al sitio de
estudio para procedimientos de 72 horas.

En cada periodo de estudio, después de un ayuno de 10 horas por la noche, los sujetos fueron alimentado
con una comida estandar (desayuno de FDA alto en grasas) 30 minutos antes de la administracion, ya sea de la
formulacion del Ejemplo 14.5 6 comprimidos de 40 mg de OxyContin® con 240 mL de agua. No se permitid ninguna
comida durante por lo menos 4 horas después de la dosis.

Los sujetos recibieron comprimidos de 50 mg de HCI de naltrexona a las -12, 0, 12, 24 y 36 horas con
respecto a la formulacion del Ejemplo 14.5 dosis de OxyContin®.

Los sujetos estaban de pie o sentados en posicion erguida mientras recibian la dosis de formulacién del
Ejemplo 14.5 u OxyContin®. Los sujetos permanecieron in posicion erguida durante un minimo de 4 horas.

No se requirié ayuno para los dias sin dosis.

Durante el estudio, se registraron los acontecimientos adversos y la medicacion concomitante, y se
monitorizaron los signos vitales (incluyendo presién arterial, temperatura corporal, frecuencia de pulso y frecuencia
respiratoria) y SPOs.

Las muestras sanguineas para determinar las concentraciones plasmaticas de oxicodona se obtuvieron para
cada sujeto en la dosis previa y a las 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 28; 32; 36; 48; y 72 horas
posteriores a la dosis para cada periodo.

Para cada muestra, se recogieron 6 mL de sangre venosa via catéter permanente y/o venopuncion directa en
tubos con anticoagulante K;EDTA. Las concentraciones plasmaticas de oxicodona se cuantificaron mediante un método
de cromatografia liquida validada por espectrometria de masas en tandem.

Los procedimientos para completar el estudio se realizaron segun se describe para el Ejemplo 26.

Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 30.2.
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Tabla 30.2

Resultados Estadisticos de la Métrica Farmacocinética de la Oxicodona:

(Poblacion: Analisis Completo)

Media de LS? Prueba/ Intervalo de 90% de
Referencia® confianza®
Metrica N | (Prueba)® N (Referencia)®

Cmax (ng/mL) 76 59,8 80 59,9 99,9 (95,40, 104,52)
AUC, 76 514 80 556 92,5 (90,01, 94,99)
(ng*hr/mL)

AUCint 76 516 80 558 92,4 (90,00, 94,96)
(ng*hr/mL)

@ Media de minimos cuadrados del ANOVA. Medias métricas en logaritmo natural (In) calculadas al transformar de
nuevo a la escala lineal las medias en In, es decir, medias geométricas.

® Prueba = Comprimido del Ejemplo 14.5; Referencia = Comprimido de 40 mg OxyContin®.

° Relacion de medias métricas para métrica transformada por In (expresada como un porcentaje). Relacion transformada
por el In, transformada de nuevo a escala lineal.

4 Intervalo de confianza del 90% para relacion de medias métricas (expresado como un porcentaje). Limites de
confianza transformados por In, transformados de nuevo a escala lineal.

Los resultados muestran que los comprimidos del Ejemplo 14.5 son bioequivalentes a comprimidos de 40 mg
de OxyContin® en estado de alimentacion.

EJEMPLO 31

En el Ejemplo 31, se realiz6 un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta, unicéntrico, monodosis, de dos
tratamientos, de dos periodos, cruzado de dos vias en sujetos humanos sanos, para evaluar la bioequivalencia de la
formulacion de HCI de oxicodona (40 mg) relativa a la formulacion comercial de OxyContin® (40 mg) en estado de
ayuno.

Los tratamientos del estudio fueron los siguientes:
Tratamiento de prueba: 1x comprimido (40 mg de HCI de oxicodona) del Ejemplo 14.5
Tratamiento de referencia: 1x comprimido de 40 mg de OxyContin®

Cada tratamiento se administré oralmente con 8 oz. (240 mL) de agua como una dosis Unica en ayuno.

Como este estudio se realizé en sujetos humanos sanos, el clorhidrato de naltrexona antagonista de opioide
se administré para minimizar los acontecimientos adversos relacionados con opioides.

Selecciéon de sujetos
Los procedimientos de seleccion se realizaron segun se describe para el Ejemplo 26.

Los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusidon, segun se describe para el Ejemplo 26, fueron
incluidos en el estudio. Los sujetos potenciales fueron excluidos del estudio de acuerdo con los criterios de exclusion,
segun se describe para el Ejemplo 26.

En el estudio se aleatorizaron los sujetos que cumplian con todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion. Se anticipé que aproximadamente 84 sujetos serian aleatorizados, con un objetivo aproximado de 76 sujetos
para completar el estudio.

172



10

15

20

25

30

35

ES 2361721 T3

Procedimientos de registro

Los procedimientos de registro se realizaron en el dia -1 del periodo 1 y en el registro para cada periodo,
segun se describe en el Ejemplo 26. Las muestras de laboratorio (hematologia, bioquimica y urinalisis) antes de la dosis
(Dia -1, Periodo 1 solamente) se recogieron después de medir los signos vitales y SPO, después de un ayuno de un
minimo de 4 horas.

Antes de la primera dosis en el Periodo 1, los sujetos fueron aleatorizados para una secuencia de tratamiento
de acuerdo con el programa de asignacion aleatoria (RAS), segun se describe para el Ejemplo 26. Las secuencias de
tratamiento para este estudio se muestran en la Tabla 31.1.

Tabla 31.1
Periodo 1 Periodo 2
Secuencia Tratamiento
1 1x OxyContin® 40 mg 1x Ejemplo 14.5
2 1x Ejemplo 14.5 1x OxyContin® 40 mg

Procedimientos del Estudio

Este estudio incluy6 dos periodos de estudio, cada uno con una administracion monodosis. Hubo un periodo
de lavado de al menos seis dias entre las administraciones de las dosis en cada periodo de estudio. Durante cada
periodo, los sujetos fueron recluidos al sitio de estudio desde el dia antes de la administracion de los farmacos del
estudio durante 48 horas seguido de la administracién de los farmacos del estudio, y los sujetos volvieron al sitio de
estudio para procedimientos de 72 horas.

En cada periodo de estudio, después de un ayuno de 10 horas por la noche, los sujetos fueron alimentado
con una comida estandar (desayuno de FDA alto en grasas) 30 minutos antes de la administracion, ya sea de la
formulacion del Ejemplo 14.5 6 comprimidos de 40 mg de OxyContin® con 240 mL de agua. No se permitié ninguna
comida durante por lo menos 4 horas después de la dosis.

Los sujetos recibieron comprimidos de 50 mg de HCI de naltrexona a las -12, 0, 12, 24 y 36 horas con
respecto a la formulacion del Ejemplo 14.5 dosis de OxyContin®.

Los sujetos estaban de pie o sentados en posicion erguida mientras recibian la dosis de formulacion del
Ejemplo 14.5 u OxyContin®. Los sujetos permanecieron in posicion erguida durante un minimo de 4 horas.

No se requirié ayuno para los dias sin dosis.

Durante el estudio, se registraron los acontecimientos adversos y la medicacidon concomitante, y se
monitorizaron los signos vitales (incluyendo presién arterial, temperatura corporal, frecuencia de pulso y frecuencia
respiratoria) y SPO-.

Las muestras sanguineas para determinar las concentraciones plasmaticas de oxicodona se obtuvieron para
cada sujeto en la dosis previa y a las 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; 5; 6; 8; 10; 12; 16; 24; 28; 32; 36; 48; y 72 horas
posteriores a la dosis para cada periodo.

Para cada muestra, se recogieron 6 mL de sangre venosa via catéter permanente y/o venopuncion directa en
tubos con anticoagulante K2EDTA. Las concentraciones plasmaticas de oxicodona se cuantificaron mediante un método
de cromatografia liquida validada por espectrometria de masas en tandem.

Los procedimientos para completar el estudio se realizaron segun se describe para el Ejemplo 26.

Los resultados de este estudio se muestran en la Tabla 31.2.
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Tabla 31.2:

Resultados Estadisticos de la Métrica de la Farmacocinética de la Oxicodona:

Biodisponibilidad de la Formulaciéon del Ejemplo 14.5 con respecto al OxyContin® de 40 mg en Estado de Ayuno
(Poblacion: Analisis Completo)

Media de LS? Prueba/ Intervalo de
Referencia® confianzg del
Métrica N (Prueba)® | N (Referencia)® 90%

Cmax (ng/mL) | 85 46.1 83 47,7 96,6 (92,80, 100,56)

AUC, 85 442 83 463 95.5 (92,93, 98,18)
(ng*hr/mL)

AUCins 85 444 82 468 94.8 (92,42, 97,24)
(ng*hr/mL)

@ Media de minimos cuadrados del ANOVA. Medias métricas en logaritmo natural (In) calculadas al transformar de
nuevo a escala lineal las medias en In, es decir, medias geométricas.

® Prueba = Comprimido del Ejemplo 14.5; Referencia = Comprimido de 40 mg OxyContin®.

° Relacion de medias métricas para métrica transformada por In (expresada como un porcentaje). Relacion transformada
por In, transformada de nuevo a escala lineal.

4 Intervalo de confianza del 90% para relacion de medias métricas (expresado como un porcentaje). Limites de
confianza transformados por In, transformados de nuevo a escala lineal.

Los resultados muestran que los comprimidos del Ejemplo 14.5 son bioequivalentes a los comprimidos de 40
mg de OxyContin® en el estado de ayuno.
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REIVINDICACIONES

Forma posoloégica farmacéutica oral solida de liberacion prolongada que comprende una formulaciéon de matriz
de liberaciéon prolongada, comprendiendo la formulacién de matriz de liberacién prolongada una composicion
que comprende al menos:

(1) al menos un 6xido de polietileno que segin mediciones reoldgicas tiene un peso molecular aproximado de al
menos 1.000.000; y

(2) al menos un agente activo seleccionado de entre los miembros del grupo que consta de analgésicos
opioides, en donde el analgésico opioide es oxicodona clorhidrato y la forma posoldgica comprende de 5 mg a
500 mg de oxicodona clorhidrato; y

en donde la composicién comprende al menos aproximadamente un 80% (en peso) de oxido de polietileno que
segun mediciones reoldgicas tiene un peso molecular aproximado de al menos 1.000.000.

La forma posolégica farmacéutica oral sdélida de liberacién prolongada de la reivindicacion 1, en donde el
analgésico opioide es oxicodona clorhidrato y la composicion comprende mas de un 5% (en peso) de la
oxicodona clorhidrato.

La forma posolégica farmacéutica oral sélida de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde la
composicién comprende 10 mg de oxicodona clorhidrato y al menos aproximadamente un 85% (en peso) de
6xido de polietileno.

La forma posolégica farmacéutica oral sdlida de liberacion prolongada de la reivindicacion 1, en donde la
composicién comprende 15 mg o 20 mg de oxicodona clorhidrato.

La forma posoldgica farmacéutica oral sdlida de liberacidon prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, en donde la densidad de la formulacion de matriz de liberacion prolongada es igual a o de menos de
aproximadamente 1,20 g/cms, y es preferiblemente igual a o de menos de aproximadamente 1,19 g/cm3.

La forma posolégica farmacéutica oral sélida de liberaciéon prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5,

en donde la formulacion de matriz de liberacidon prolongada, tras haber sido almacenada a 25°C y a una
humedad relativa (RH) del 60% por espacio de al menos 1 mes, proporciona un porcentaje de disolucién, segun
medicion efectuada en un Aparato 1 (cesta) de la USP a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin
enzimas (SGF) a 37°C, caracterizada por la cantidad porcentual de agente activo liberada a las 1, 4 y 12 horas
de disolucion que se desvia no mas de aproximadamente 15 puntos porcentuales del correspondiente
porcentaje de disolucion in vitro de una formulacién de referencia antes del almacenamiento.

La forma posoldgica farmacéutica oral sélida de liberacion prolongada de la reivindicacién 6,

en donde la formulacién de matriz de liberacion prolongada ha sido almacenada a 40°C y a una humedad
relativa (RH) del 75%.

La forma posoldgica farmacéutica oral sdlida de liberacidon prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5,

en donde la formulacion de matriz de liberacidon prolongada, tras haber sido almacenada a 25°C y a una
humedad relativa (RH) del 60% por espacio de al menos 1 mes, contiene una cantidad del agente activo que es
al menos uno en % (en peso) que con respecto a lo indicado en la etiqueta para el agente activo para la
formulaciéon de matriz de liberacién prolongada se desvia no mas de aproximadamente 10 puntos porcentuales
de la correspondiente cantidad de agente activo en % (en peso) con respecto a lo indicado en la etiqueta para el
agente activo para la formulacidon de matriz de liberacion prolongada de una formulacion de referencia antes del
almacenamiento.

La forma posolégica farmacéutica oral sélida de liberacion prolongada de la reivindicacion 8,

en donde la formulacién de matriz de liberacion prolongada ha sido almacenada a 40°C y a una humedad
relativa (RH) del 75%.

La forma posoldgica farmacéutica oral sélida de liberacidon prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5,

en donde la forma posolégica proporciona un porcentaje de disolucion que, segun medicion efectuada en un
Aparato 1 (cesta) de la USP a 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF) a 37°C, esta
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situado entre un 12,5 y un 55% (en peso) de activo liberado tras 1 hora, entre un 25 y un 65% (en peso) de
activo liberado tras 2 horas, entre un 45 y un 85% (en peso) de activo liberado tras 4 horas y entre un 55 y un
95% (en peso) de activo liberado tras 6 horas.

La forma posoldgica farmacéutica oral sélida de liberacidon prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5,

en donde el agente activo es oxicodona clorhidrato y en donde la forma posolé%tia, al ser puesta a prueba en un
estudio clinico comparativo, es bioequivalente al producto comercial OxyContin™" .

La forma posolégica farmacéutica oral sdlida de liberaciéon prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
5,

en donde el agente activo es oxicodona clorhidrato y en donde una forma posolégica que comprende 10 mg de
oxicodona clorhidrato, al ser puesta a prueba en un estudio clinico comparativo, es bioequivalente a una tableta
de referencia que contiene 10 mg de oxicodona clorhidrato en una formulacién de matriz que contiene:

a) Oxicodona clorhidrato: 10,0 mg/tableta

b) Lactosa (secada por pulverizacién): 69,25 mg/tableta

c¢) Povidona: 5,0 mg/tableta

d) Eudragit® RS 30D (sdlidos): 10,0 mg/tableta

e) Triacetin®: 2,0 mg/tableta

f) Alcohol estearilico: 25,0 mg/tableta

g) Talco: 2,5 mg/tableta

h) Estearato de magnesio: 1,25 mg/tableta;

y en donde la tableta de referencia se prepara por medio de los pasos siguientes:

1. Se combinan el Eudragit® RS 30D vy el Triacetin® pasandolos por un tamiz del tamafio 60, y se les mezcla
con bajo cizallamiento por espacio de aproximadamente 5 minutos o bien hasta que se observa una dispersion
uniforme.

2. Se ponen en una cubeta de granulador de lecho fluidizado/secador (FBD) la oxicodona HCI, la lactosa y la
povidona, y la suspension se aplica por pulverizacion al polvo en el lecho fluidizado.

3. Tras la pulverizacion, se pasa la granulacion por un tamiz del N° 12 de ser necesario para reducir los terrones.
4. La granulacion seca se pone en una mezcladora.

5. En el entretanto se funde a una temperatura de aproximadamente 70°C la cantidad necesaria de alcohol
estearilico.

6. Se incorpora a la granulacion el alcohol estearilico fundido mientras se procede a la mezcla.

7. La granulacion encerada es transferida a un granulador de lecho fluidizado/secador o a bandejas y se deja
enfriar hasta la temperatura ambiente o hasta una temperatura inferior a la misma.

8. La granulacion enfriada se pasa luego por un tamiz del N° 12.

9. La granulacion encerada se pone en un mezclador/una maquina mezcladora y se lubrica con las necesarias
cantidades de talco y estearato de magnesio por espacio de aproximadamente 3 minutos.

10. Se comprime el granulado en forma de tabletas de 125 mg en una adecuada maquina de hacer tabletas.
La forma posoldgica de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

en donde la forma posolégica comprende 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg, 80
mg, 90 mg, 120 mg o 160 mg de oxicodona clorhidrato.

La forma posoloégica de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
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en donde el analgésico opioide es oxicodona clorhidrato que tiene un nivel de 14-hidroxicodeinona de menos de
aproximadamente 25 ppm, y preferiblemente de menos de aproximadamente 15 ppm, menos de
aproximadamente 10 ppm, 0 menos de aproximadamente 5 ppm.

La forma posologica de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que esta en forma de
una tableta que se hace mediante compresion directa de la composicion y se somete a curado sometiendo al
menos a dicha tableta a una temperatura de al menos aproximadamente 60°C o de al menos aproximadamente
62°C por espacio de un periodo de tiempo de al menos aproximadamente 1 minuto, preferiblemente de al menos
aproximadamente 5 minutos, o bien preferiblemente de al menos aproximadamente 15 minutos.

La forma posoldgica de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que esta en forma de
una tableta y esta recubierta con una capa de polvo de 6xido de polietileno para asi formar una tableta que tiene
una tableta interior y una capa de 6xido de polietileno que rodea a la tableta interior.

La forma posologica de liberacion prolongada de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que esta en forma de
una tableta hecha de dos capas o de una pluralidad de capas superpuestas,

en donde una de las capas contiene una formulacién de liberacion prolongada y una de las otras capas contiene
una formulacioén de liberacion inmediata.

La forma posolégica de liberacién prolongada de la reivindicacion 17,

en donde la formulacién de liberacién prolongada y la formulacion de liberacion inmediata contienen los mismos
o distintos agentes activos.

La forma posolégica de liberacion prolongada de la reivindicacion 17,

en donde la formulaciéon de liberacion prolongada comprende un analgésico opioide y la formulaciéon de
liberacion inmediata comprende un analgésico no opioide.

Uso de una forma posolégica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19 para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del dolor,

en donde la forma posolégica comprende oxicodona clorhidrato.

Tableta farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que presenta una fuerza de rotura
de al menos 110 N, preferiblemente 120 N, mas preferiblemente 130 N, y aun mas preferiblemente 140 N, al ser
sometida a una prueba de indentacion.

Tableta farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que presenta una profundidad de
penetracion hasta la rotura de al menos 1,0 mm, preferiblemente 1,2 mm, mas preferiblemente 1,4 mm, y aun
mas preferiblemente 1,6 mm, al ser sometida a una prueba de indentacion.

Tableta farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es capaz de resistir un trabajo
de al menos 0,06 J sin romperse.

Tableta farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que presenta (a) una fuerza de
rotura de al menos 110 N, preferiblemente 120 N, mas preferiblemente 130 N, y aun mas preferiblemente 140 N,
al ser sometida a una prueba de indentacion; y (b) una profundidad de penetracion hasta la rotura de al menos
1,0 mm, preferiblemente 1,2 mm, mas preferiblemente 1,4 mm, y aun mas preferiblemente 1,6 mm, al ser
sometida a una prueba de indentacion; y (c) es capaz de resistir un trabajo de al menos 0,06 J sin romperse.

Tableta farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 21 a 24, que tiene una densidad de menos de
1,20 g/cm3, y preferiblemente de menos 1,19 g/cm3.
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Exemplo 27: imagenes representativas de comprimidos aplastados

Ejemplo 7.2 aplastado

Fig. 40

Ejemplo 27: imagenes representativas de comprimidos molidos del ejemplo 7.2
y de OxyContin™ de 10 mg antes y después de 45 minutos de disolucion
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Ejemplo 27:
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